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(57) Abstract 



A medicament for the treatment of diabetes mellitus contains as active substance a compound having the formula (I), in which A. 
B. A* and W have the meanings given in the description. Also disclosed arc new compounds having the formula (I) and a process for 
preparing the same. 

(57) Zusammenfassung 

Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes mellitus, die als Wirkstoff eine Verbindung der Formel (I) enthalten in der A, B, A* und 
W die in den AnsprQchen angegebene Bedeutung ha ben, neue Verbindungen der Formel (I) sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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2,2-DICHLORALKANC ARBONS AUREN, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG DEESE ENTHALTENDE 
ARZNEIMTTTEU UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG DER INSULINRESISTENZ 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 2,2-Dichloralkancarbonsauren, 
Verfahren zu deren Herstellung und ArzneimitteL die diese Verbindungen enthalten. 

Die Erfindung betrifft 2,2-Dichloralkancarbonsauren der allgemeinen Formel I 

15 

CI 
I 

W A' B A C COOH (I), 

20 I 

CI 

in welcher 

A eine Alkylenkette mit 5-20 Kohlenstoffatomen, 

25 

A* ein Valenzstrich, eine Vinylen- oder Acetylengruppe oder eine Alkylenkette 
mit 1 - 10 Kohlenstoffatomen, 

B ein Valenzstrich, eine Methylengruppe, SchwefeL Sauerstoff oder die Gruppe 
30 NRl, 

wobei 



35 



R 1 WasserstofF, Benzyl, Phenyl oder ein C \ -C4-Alkylrest sein 
kaniu 
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20 



25 



W 



eine Carbonyk Sulfonamide Sulfoxid- oder Sulfongruppe, 
eine E- oder Z-Vinylen- oder eine Acetylengruppe. 
eine CR 2 R 3 -Gruppe. 



wobei 



R- WasserstofF. ein C1-C4- Alkylrest oder Phenyl. 
R 3 ein C \ -C4- Alkylrest, Benzyl, Phenyl. Hydroxy oder eine 
10 Gruppe NR 4 R 5 . 



wonn 



R 4 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C \ -C4- Alkylrest und 
1 5 R 5 Wasserstoff oder ein C \ -C4- Alkylrest sein kann, 

eine Gruppe Y-Z-Y, 
wobei 



Y Schwefe! oder SauerstofF, 

Z eine AJkylkette (CH2) n und n 1-5 sein kann. 



bedeutet, und 



ein Halogenatom; eine Cyano- oder Rhodanogruppe, Aminocarbonyl; ein 
Methyl, Isopropyl oder tert-Butylrest; ein C3-C8-Cycioalkylrest, der 
unsubstituiert oder durch Phenyl oder Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, ein 
Cyclohexenyl- oder Cyclopentenylrest, ein Phenylring, der substituiert sein 
30 kann durch einen oder eine beliebige Kombinationen der folgenden 

Substituenten: C , -C 4 - Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy, C j -C 4 - Alkylthio, C | -C 4 - 
Alkylsulfinyl, C 1 -C4-A]kylsulfonyl, Trifluormethyl, Nitro, Amino, Hydroxy, 
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Cyano. Mercapto, Sulfonamino, Acetylamino. Carboxy. Phenoxy, Benzyloxy, 
Phenyl. Benzoyl, Carboxy-C j -C4-alkyl, Methylendioxy. Ethylendioxy, Fluor. 
Chlor. Brom. Iod. Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Acetoxy. Acetyl, 
Propionyl, eine Gruppe NR 6 R 7 . wobei R 6 Wasserstoff. C|-C 4 -Alkyl. Benzyl 
5 und R 7 Wasserstoff, C|-C4-Alkyl, Benzyl. Phenyl oder Benzoyl ist. wobei die 

jeweiligen aromatischen Ringe unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy oder C|-C 4 -Alkoxy substituiert sein konnen, desweiteren 
ein a- oder P-Naphthylring, der durch Methyl. Hydroxy. Methoxy. Carboxy. 
Methoxycarbonyl. EthoxycarbonyL Cyano. Acetyl. Chlor oder Brom 
10 substituiert sein kann oder ein Tetrahydronaphthylrest. 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester und Substanzen, die in vivo 
15 zu Verbindungen der allgemeinen Formel I hydrolysiert oder metabolisiert werden. 
Falls durch die Substitution der Allcylenkette in I mit den beschriebenen Resten 
chirale Verbindungen entstehen sind sowohl die Substanzen mit R- als auch mit 
S-Konfiguration Gegenstand der Erfindung. Unter Ci-C4-Alkyl-Substituenten 
werden geradkettige oder verzweigte Alkylreste verstanden. 

20 

Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf 
Sie bewirken die Normalisierung erhohter Glucosespiegel ohne begleitendes 
Hypoglykamierisiko und eignen sich daher hervorragend zur Therapie des Diabetes 
mellitus 

25 

Bisherige Wirkprinzipien oraler Antidiabetika wie der allgemein angewendeten 
Sulfonylhamstoffe beruhen auf einer erhohten Freisetzung von Insulin aus den 
P-Zellen des Pankreas, ein Mechanismus der langfristig zu einer totalen Erschopfung 
der Insulineigenproduktion des Diabetikers fvihrt. Moderne Betrachtungen der 
30 Pathobiochemie des Altersdiabetes stellen daher die Notwendigkeit der Therapie der 
in diesem Fall vorhandenen peripheren Insulinresistenz in den Vordergrund. 
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Verbindungen der Formel I bewirken die Verbesserung der Glucoseverwertung z. B 
im MuskeL durch Erhohung der Insulinsensitivitat bauen sie Hyperinsulinamie ab 
und entsprechen damit genau dem geforderten Therapiekonzept. 

5 Diabetiker leiden haufig unter einer generellen Entgleisung der gesamten 
Stoffwechsellage, charakterisiert durch Hyperlipidamie. Cholesterinerhdhung, 
Hypertonic Adipositas und Hyperinsulinamie. ein Krankheitsbild, welches als 
metabolisches Syndrom oder auch Syndrom X bezeichnet wird und Spatkom- 
plikationen groOten AusmaBes nach sich zieht Verbindungen der allgemeinen 

0 Formel I bewirken neben dem Abbau des Hyperinsulinismus zusatzlich eine Senkung 
der Triglyceride, des Cholesterins und Fibrinogens, sie eignen sich daher 
hervorragend zur Behandlung des metabolischen Syndroms 

Verbindungen der allgemeinen Formel I bei denen W ein Chloratom und A-B-A' eine 
5 Alkylenkette -(CH 2 ) n - bedeutet sind bereits ohne Angabe einer pharmakologischen 
Wirkung beschrieben. So ist in Doklady Akad. Nauk S.S.S.R. 127, 1027(1959) die 
Darstellung von 2,2,8-Trichlor-octansaureethylester (n = 6) angegeben Izvest 
Akad. Nauk S.S.S.R. I960, 1215 beschreibt die Synthese von ZZ8-Trichlor-octan- 
saure (n = 6), 2.2,6-Trichlorhexansaure (n « 4) und 2.2,6-Trichlor-heptansaure v 
3 (n-5). 

Bekannt sind weiterhin Verbindungen der allgemeinen Formel I bei denen W eine 
Methylgnippe und A-B-A eine Alkylenkette -(CH 2 ) n - bedeutet und die als Haupt- 
oder Nebenprodukte bei Chlorierungsreaktionen gefimden wurden, ohne daB bisher 

5 eine Verwendung als Arzneimittel beschrieben wurde. Ind. Eng. Chem. Res 1 14, 
2425(1992): 2,2-Dichlordecansaure, 2.2-Dichloroctansaure und 2.2-Dichlortetra- 
decansaure. Bull. Soc. Chim. Belg. 97, 525(1988): 2,2-Dichlordecansaure, 2.2-Di- 
chloroctansaure, 2,2-Dichloroctadecansaure, 2,2-Dichlordodecansaure, 2,2-Dichlor- 
hexadecansaure und 2,2-Dichlortetra- decansaure. Eur. Pat. 167.202: 2,2-Dichlor- 

0 octansaure und 2,2-Dichlornonansaure. Wear 3, 200( 1960): Z2-Dichloroctadecan- 
saure. Eur. Pat. 87.835: 2,2-Dichloroctadecansaure. Izv. Vyssh. Uchebn Zaved . 
Khim. Khim. Tekhnol. 18. 674(1975): 2,2-Dichloroctadecansaure und 2.2-Dichlor- 
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nonansaure Ger. Often. 2.264.234: 2.2-Dichlortetradecansaure U.S. 3.573.332: 
2.2-Dichlordodecansaure. Can. J. Chem. 36, 440(1958): 2,2-Dichlordodecansaure. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Verbindungen, 

5 

in denen 

A eine Alkylenkette mit 8-14. vorzugsweise 10-12 KohJenstoffatomen. 

1 0 A' ein Valenzstrich. Vinylen oder Acetylen, 

B Valenzstrich, eine Methylengruppe. Sauerstoff. SchwefeL Sulfoxid oder 
Sulfonyl und 

15 W ein C3-Cg-Cycloalkyl oder ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest. 

insbesondere 4-Chlorphenyl, 4-MethylthiophenyL 4-C| -C 4 - Alkyiphenyh 
4-Methyl-Sulfonylphenyl, 

bedeuten. 

20 

Die Alkylenkette A bzw. A* ist vorzugsweise geradkettig, kann aber auch verzweigt 
sein 

Unter Halogen ist Fluor, Chlor, Brom oder Iod zu verstehen Die C3-Cg-Cycloalkyl- 
25 Reste bedeuten Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder 
Cyclooctyl. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I 
sind Alkalimetall-. Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoniumsalze, wie das 
Na-, Mg-, Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. 

30 

Beispiele von Estern sind aliphatische Alkohole, wie C r C*-Alkanole insbesondere 
Methyl-. Ethyl-, Propyl-, Butyl- und Isopropytester. 
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Die Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I konnen in flussiger oder fester 
Form oral und parenteral appliziert werden AJs Injektionsmedium kommt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichen 
5 Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige Zusatze 
sind z. B Tartrat- oder Borat-Puffer. Ethanol. Dimethylsulfoxid. Komplexbildner 
(wie Ethylendiamintetraessigsaure). hochmolekulare Polymere (wie fliissiges 
Polyethylenoxid) zur Viskositatsregelung oder Polyethylen-Derivate von 
Sorbitanhydriden. Feste Tragerstoffe sind z B Starke. Lactose. Mannit. 
10 Methylcellulose, Talkum. hochdisperse Kieselsaure. hohermolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole). Fiir die orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen 
gewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffe enthalten 

Die verabreichte Dosis hangt vom Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des 
15 Empfangers, dem AusmaB der Krankheit. der An gleichzeitiger gegebenenfalls 
durchgefuhrter weiterer Behandlungen und der Art der gewiinschten Wirkung ab 
Ublicherweise betragt die tagliche Dosis der aktiven Verbindung 0. 1 bis 50 mg/kg 
Korpergewicht. Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise 10 bis 20 
mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam. um die 
20 gewiinschten Resultate zu erhalten 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind auch neue Verbindungen der 
Formel I, 

25 in welcher 

A eine Alkylenkette mit 5 - 20 Kohlenstoffatomen, 

A ein Valenzstrich, eine Vinylen- oder Acetylengruppe oder eine Alkylenkette 
30 mh 1 - 10 Kohlenstoffatomen, 

B Valenzstrich. SchwefeL Methylen. SauerstofFoder die Gruppe NR^ 
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15 



wobei 

R 1 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C \ -C4- Alkylrest sein kann, 

eine Carbonyl-. Sulfonamide Sulfoxid- oder Sulfongruppe, 
eine E- oder Z-Vinylen- oder eine Acetylengruppe, 
eine CR 2 R 3 -Gruppe, 



1 0 wobei 



R 2 Wasserstoff, ein C 1-C4- Alkylrest oder Phenyl, 
R J ein C | -C4- Alkylrest, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder eine Gruppe 
NR 4 R5, 



worm 



R 4 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C j -C4- Alkylrest 
und 

20 R 5 Wasserstoff oder ein C \ -C4- Alkylrest sein kann, 

eine Gruppe Y-Z-Y, 
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wobei 

Y Schwefel oder Sauerstoff. 

Z eine Alkylkette (CH2) n und n 1-5 sein kann, 

5 

bedeutet. 

und 

10 W Brom; eine Cyano- oder Rhodanogruppe, Aminocarbonyl; ein MethyL Iso- 
propyi oder tert-Butylrest: ein C3-Cg-Cycloalkylrest. der unsubstituiert oder 
durch Phenyl oder Cj-C4-Alkyl substituiert sein kann; ein Cyciohexenyl- oder 
Cyclopentenylrest, ein Phenylring, der substituiert sein kann durch einen oder 
eine beliebige Kombinationen der folgenden Substituenten: C|-C4-AJkyL 

15 Ci-C 4 -Alkoxy, C j -C 4 - Alkylthio, C]-C4-Alkylsulfmyl, C | -C 4 -AlkylsulfonyL 

Trifluormethyl. Nitro, Amino, Hydroxy, Cyano, Mercapto. Sulfonamino. 
Acetylamino, Carboxy, Phenoxy, Benzyloxy, Phenyl, Benzoyl, Car- 
boxy-Cj-C4-alkyL Methylendioxy, Ethylendioxy, Fluor, Chlor, Brom, Iod, 
Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Acetoxy, Acetyl, Propionyl, eine Gruppe 

20 NR 6 R 7 , wobei R 6 Wasserstoff, C]-C4-AJkyl, Benzyl und R 7 Wasserstoff. 

Cj-C4-Alkyl, Benzyl, Phenyl oder Benzoyl ist, wobei die jeweiligen 
aromatischen Ringe unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy oder Ci-C 4 -AIkoxy substituiert sein konnen, desweiteren ein a- oder 
P-Naphthylring, der durch Methyl, Hydroxy, Methoxy, Carboxy, 

25 Methoxycarbonyl Ethoxycarbonyl, Cyano, Acetyl, Chlor oder Brom 

substituiert sein kann oder ein Tetrahydronaphthylrest, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester und Substanzen, die in vivo 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel I hydrolysiert oder metabolisiert werden. 

30 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A. A*. B und W die oben 
genannten Bedeutungen besitzen werden hergestellt. indem man eine 
Halogenverbindung der allgemeinen Formel II 

5 

X — A — B — A' — W (II), 

mit Dichloressigsaure oder Estern der Dichloressigsaure in Gegenwan von starken 
10 Basen umsetzt. Die Reaktion wird iiblicherweise in Losungsmitteln wie Diethylether, 
Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan. Diethylenglycoldimethylether oder 
t-Butyldimethylether bet Temperaturen zwischen -80 °C und -20 °C durchgefiihrt. 
Bevorzugte Base ist Lithiumdiisopropylamid (LDA). Die Reinigung der Produkte 
erfolgt ublicherweise durch Flashchromatographie an Kieselgel und/oder 
15 Umkristallisation der Natriumsalze aus Alkoholen wie Methanol Ethanol oder 
Isopropanol 

Die Verbindungen der Formel II sind literaturbekannt oder konnen nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt werden. So kann z. B. die Synthese der Halo- 

20 genverbindungen erfolgen durch Wittig-Reaktion eines aromatischen oder all- 
phatischen Aldehyds W-CHO mit dem Phosphoniumsalz einer a,o-Dihalogen- 
verbindung, gegebenenfalls gefolgt von anschlieOender katalytischer Hydrierung der 
entstandenen Doppelbindung. Altemativ kann ein aus Aryl- oder Alkylbromid W-Br 
durch Magnesium in die Grignard-Verbindung iiberflihn und unter Cuprat-Katalyse 

25 nach Schlosser (Angew. Chem. 86, 50 (1974)) an a,o)-Dihalogenverbindungen 
gekuppelt werden. 

Halogenverbindungen der allgemeinen Formel IL in denen W einen Aryl-, Alkyl- 
oder Cycloalkylrest bedeutet, werden erhalten, indem die entsprechende 
30 Bromverbindung W-Br durch Magnesium in die Grignard-Verbindung uberfuhrt und 
unter Cuprat-Katalyse nach Schlosser (Angew. Chem. 86, 50 (1974) an eine a.co- 
Dihalogenverbindung gekuppelt wird. 
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Verbindungen II. bei denen A' oder B einer Acetylengruppe entspricht. werden 
durch Umsetzung der Acetylenverbindung W-OC-H bzw. W-A'-OC-H mit olco- 
Dibromalkanen in flussigem Ammoniak in Gegenwart von Natriurnamid oder in 
Dioxan in Gegenwart von Butyllithium synthetisiert Durch Hydrierung der 
5 Dreifachbindung nach bekannten Methoden, z. B. am Katalysator nach Lindlar. sind 
Substanzen der Formel II zuganglich, in denen B bzw. A' eine Vinylengruppe 
bedeutet. 

Handelt es sich um Verbindungen der Formel II. in denen B ein Schwefelatom 
1 0 darstellt. werden diese durch Reaktion der Thiole W-SH bzw. W-A'-SH mit den in 
dieser Erfindung beschriebenen co-Brom-2.2-dichlorcarbonsaureesteni dargestellt 
Geeignet zur Durchfiihrung dieser Reaktion sind dipolare, aprotische Losungsmittel, 
vorzugsweise Dimethylformamid, in Gegenwart von anorganischen Basen wie 
Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat. Die erhaltenen Thioether konnen auf bekannte 
15 An und Weise durch Oxidation mit 3-Chlor-perbenzoesaure bzw 
Wasserstoffperoxid in die Sulfoxide bzw. Sulfone uberfiihrt werden. 

Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel II, in denen B Sauerstoff 
oder StickstofF bedeutet, erfolgt durch Umsetzung der AJkohole, Phenole W^A'-OH 
20 bzw. Amine W-A'-NHR^ mit a,o-Dibromalkanen, wobei die Reaktion 
iiberlicherweise in Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart von 
Basen wie Natriumhydrid. Kaliumhydroxid. Triethylamin. Kaliumcarbonat oder 
Pyridin bei Temperaturen von 20 - 120 °C durchgefiihrt wird. 

25 Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den Beispielen 
genannten Verbindungen die folgenden Verbindungen der Formel I in Frage, die 
auch a!s Salze oder Ester vorliegen konnen: 

1 . 2.2-Dichlor- 1 4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-phenyl)-tetradecansaure 

30 



2.2-Dichlor- 1 4-(3,5-dimethyl-4-hydroxy-phenyl)-tetradecansaure 
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3. 2,2-Dichlor-14-(3-trifluormethyl-phenyl)-tetradecansaure 

4 2.2-DichIor-l4-(2-methoxy-phenyl)-tetradecansaure 

5 5 . 2,2-Dichlor- 1 4-(2-chlor-phenyl)-tetradecansaure 

6 14-(4-Carboxy-phenyl)-2,2-dichlor-tetradecansaure 

7 l2-(4-Carboxymethoxy-phenyl)-2.2-dichlordodecansaure 

10 

8 2, 2-Dichlor- 1 4-cycIohex-2-enyl-tetradecansaure 
9. 2,2-Dichlor- 1 4-cyclopentyl-tetradecansaure 

15 !0. cis- 1 4-(4-tert.-Butyl-cyclohexyI)-2.2-dichlor-tetradecansaure 

1 1 2,2-Dichlor- 1 2-(5,6,7,8-tetrahydro-napht- 1 -yl)-dodecansaure 

1 2. 2,2-Dichlor- 1 4-(4-cyano-phenyl)-tetradecansaure 

20 

13. 1 2-Btphen-4-yl-2,2-dichlor-dodecansaure 

14. 10-(4-Benzyloxy-phenyl)-2,2-dichlor-decansaure 

25 15. 2,2-Dichlor- 1 2-(4-methylphenyIsulfonylamino)-dodecansaure 

1 6. 2,2-Dichlor- 1 2-(4-phenoxy-phenyl)-dodecansaure 

17. 1 4-(4- Acetylamino-phenyl)-2,2-dichlor-tetradecansaure 

30 

1 8. 10-(4-Benzyl-ph«iyl)-2 1 2-<lichlor-decansaure 
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19 2.2-Dichlor- 1 7, 1 7-dimethyl-octadecansaure 

20. 2.2-Dichlor-l4-(4-methyl-phenyl)-14-oxo-tetradecansaure 

\. 

5 21 2.2-Dichlor- 1 4-(4-fluor-phenyl)-tetradecansaure 

22 2.2-Dichlor- 1 2-(4-methylsulfonylphenyl)-dodecansaure 

23 1 2-(4-tert.-Butylphenyi)-2.2-dichIor-dodecansaure 

10 

24 1 2-(4-tert.-ButyIphenoxy)-2,2-dichlor-dodecansaure 
25. 2.2-Dichlor- 1 5-phenyl-pentadecansaure 

15 26 2,2-Dichlor- 1 6-phenyl-hexadecansaure 

27 2,2-Dichlor- 1 3-phenyl-tridecansaure 

28 2,2-Dichlor- 1 4-cyclohexyl-tetradecansaure 

20 

29. 2,2-Dichlor- 1 4-(4-methoxy-phenyl)- 1 4-oxo-tetradecansaure 
Ausfuhrungsbeispieie 

25 

Beispiel 1: 

1 2-Brom-2.2-dichlor-dodecansaure ( 1 ) 

30 Zu einer unter Stickstoffatmosphare aus 1 1.2 g (110 mmol) Diisopropylamin und 
66.0 ml (105 mmol) Butyllithium (1.6 M in Hexan) bei 0 °C in 150 ml Tetra- 
hydrofuran hergestellten Losung von Lithiumdiisopropylamid tropfte man bei -70 °C 
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eine Losung von 6.41 g (49.7 mmol) Dichloressigsaure in 20 mi THF innerhalb von 
30 Min. zu. Man IieB noch 30 Min. bei -70 °C riihren und versetzte die klare gelbe 
Losung mit 15 0 g (50.0 mmol) IJ 0-Dibromdecan gelost in 30 ml THF und hilt die 
Temperatur fur 6 h zwischen -50 °C und -35 °C. Der anfanglich gebildete 

5 Konzentrationsniederschlag lost sich dabei wieder auf. Zur Aufarbeitung wurde mit 
200 ml 3 N HC1 versetzt und mit 200 ml Essigester extrahiert. Man wusch die 
organische Phase mit 3 N HCI und gesattigter NaCI-Ldsung nach und extrahierte die 
wassrige Phase nochmals mit 200 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestillien. 

10 Flashchromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: 
Petrolether/Essigester 4:1. 1% Eisessig) ergab 8 3 g (48%) I, Schmp 49-51 °C 
(Isohexan). 



15 Beispiel2: 

14-Brom-2.2-dichlor-tetradecansaure (2) 

Analog zu Beispiel 1 aus 50.0 g (152 mmol) 1,12-Dibrorndodecan und 39.3 g (305 
20 mmol) Dichloressigsaure. Ausbeute 1 1.9 g (21%), Schmp. 59-60 °C. 



Beispiel 3: 

25 1 4-Brom-2.2-dichlor-tetradecansaureethvlester (3) 

Zu einer Losung von 3.30 g (8.77 mmol) 2 in 40 ml Dichlormethan gab man 1 
Tropfen Dimethylformamid und 1.34 g (10.5 mmol) Oxalylchlorid. Nach 30 Min 
wurde uberschussiges Oxalylchlorid im Stickstoffstrom entfernt. AnschlieBend 
30 tropfte man ein Gemisch aus 0.97 g (21.1 mmol) Ethanol und 2.13 g (21.1 mmol) 
Triethylamin bei 0 °C zu. Man IieB auf Raumtemp. kommen und riihrte 30 Min. 
nach. Nach Zersetzen mit 60 ml Wasser wurde mit Methylenchlorid extrahien, mit 
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0.5 N HC1 und Wasser gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und das 
Losungsmittel entfernt. 3.38 g (95%) farbloses OI 

5 Beispiel 4: 

1 6-Brom-2.2-dichlor-hexadecansaure (4) 

Analog zu Beispiel I aus 2.0 g (5 6 mmol) 1. 14-Dibromtetradecan und 2.3 g (22.5 
10 mmol) Dichloressigsaure. Ausbeute 0 58 g (23%). Schmp. 61-63 °C 

Beispiel S: 

15 7-Brom-2.2-dichlor-heptansaure (5) 

Unter Ruhren in Stickstoffatmosphare wurden 24.3 g (33.6 ml, 0.240 mol) 
Diisopropylamin in 100 ml THF gelost und bei - 50 °C 100 ml (0.240 mol) einer 
2.40 M Losung von Butyllithium in Hexan zugetropft. Man lieB 10 Min. auf -10 °C 

20 kommen, tropfte dann bet -75 °C eine Losung von 15.5 g (0.120 mol) 
Dichloressigsaure in 20 ml THF zu, riihrte 25 Min. bei -75 °C und gab anschlieBend 
93.5 g (55.0 ml, 0.41 mol) 1,5-Dibrompentan in 50 ml THF so zu, daB die 
Temperatur auf -40 °C anstieg. Nach 2.5 h bei -40 °C wurde mit 10 ml 6 N HC1 
hydrolysien und der entstandene Niederschlag mit 20 ml Wasser aufgelost Man 

25 wusch die organische Phase zweimal mit wenig Wasser, trocknete uber 
Magnesiumsulfat und entfemte das Losungsm. im Vakuum. Flashchromatographie 
des Ruckstandes an Kieselge! (Laufmittel: Essigester/Heptan 1:10) ergab 19.5 g 
(59%) 7-Brom-2,2-dichlorheptansaure 5 als farbloses OI. 
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Beispiel 6: 

7- Brom-2.2-dichlor-heptansaureethvlester (6) 

5 Man loste 19.5 g 5 in 300 ml EthanoL sattigte bei 0 °C mit Chlorwasserstoffgas und 
riihrte noch 5 h bei 0 °C Nach Entfernung der Hauptmenge an Ethanol i Vak 
wurde der Ruckstand in Ether aufgenommen. mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 21.2 g 
(98%) 7-Brom-2.2-dichlorheptansaureethylester 6 als farbloses Ol. 

10 

Beispiel 7: 

8- Brom-2.2-dichIor-octansaure (7) 

15 

Analog zu Beispiel 5 aus 12.7 g (52.0 mmol) 1 ,6-Dibromhexan und 2.2 g 
(17 0 mmol) Dichloressigsaure. Ausbeute 7.64 (50%), farbloses Ol 

20 Beispiel 8: 

2.2-Dichlor-l 2-cvano-dodecansaure (8) 

Zu einer Suspension von 393 mg (9.82 mmol) Natriumhydrid (60% in WeiBol) in 30 
25 ml DMSO tropfte man zugig eine Losung von 3 42 g (9 82 mmol) I in 5 ml DMSO 
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung gab man 1.47 g (30.0 mmol) 
Natriumcyanid (getrocknet bei 120 °C im Hochvakuum) zu und erhitzte 45 Min. aus 
50-60 °C. Nach Abkilhlung wurde mit 200 ml Essigester versetzt und mit einer 
Lbsung von 10 g Eisen(III)chlorid in 3 N HCI angesauert. Man wusch zweimal mit 
30 ges. NaCl-Lsg. und extrahierte die wassrige Phase mit Essigester. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des 
Losungsmittel s und Flashchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 
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Petrolether/Essigester 4:1. 1% Eisessig) wurden 2.61 g (90%) 8 als hellgelbes Ol 
erhalten. 

5 Bcispicl 9: 

2.2-Dichlor- 1 2-phenoxv-dodecansaure (9) 
l-Brom-10-phenoxy-decan (61) 

10 Zu einer aus 1.20 u (30 0 mmol) NaH (60% in WeiBol) und 30 ml Ethanol 
hergestellten Natriumethanolatlsg. gab man 2.90 g (30.8 mmol) Phenol und 9.00 g 
(30 0 mmol) 1,10-Dibromdecan. Die anfangs klare, schwach gelbe Losung erhitzte 
man zum RuckfluB. Bereits nach 30 Min. begann sich ein Niederschlag zu bilden. 
Nach 6 h lieB man abkuhlen, gab 300 ml Essigester zu und wusch dreimal mit 200 

15 ml ges. Kochsalzlsg.. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Einengen am 
Rotationsverdampfer wurde der Ruckstand in Ethanol gelost und 24 h im 
Kuhlschrank aufbewahrt Man saugte das ausgefallene Produkt ab und wusch mit 
wenig kaltem Ethanol nach. 6.00 g (64%) 6J_, Schmp 62-64 °C 

20 Zu einer analog Beispiel 1 aus 7 60 g (75 0 mmol) Diisopropylamin, 46 ml (74 
mmol) Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 4.81 g (37.2 mmol) Dichloressig- saure in 
80 ml THF hergestellten Enolatlsg. gab man bei -78 °C eine Losung von 5 84 g 
(18 6 mmol) 6i und lieB im Kiihlbad langsam auftauen. Nach Erreichen von -30 °C 
kuhlte man nochmals auf -50 °C ab und UeB auf -20 °C kommen. Nach Zugabe von 

25 50 ml 3 N HC1 und 200 ml Essigester wurde zweimal mit je 1 50 ml 3 N HC1 und 
zweimal mit ges. NaCULsg. gewaschen. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und 
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man durch 
Flashchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/lsopropanol 96:4, 0 5% 
Eisessig). 4.25 g (63%) schwach gelbes. bald zu einer wachsanigen Masse 

30 erstarrendes Ol. 
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Beispiel 10: 

2.2-Dichlor- 1 2-(4-methvl-phenoxv)-dodecansaure ( 1 0) 
I -Brom- 1 0-(4-methyl-phenoxy )-decan (62): 

5 

Zu der aus 6.5 g (60 mmol) NaH (60% in WeiBol) in 60 ml Ethanol hergestellten 
Phenolatlsg. gab man 18 g (60 mmol) 1 , 1 0-Dibromdecan und erhitzte 6 h unter 
RuckfluB. Es schied sich ein farbloser Niederschlag ab. Nach Zugabe von 200 ml 3 
N HC1 und 200 ml Essigester wusch man zweimal mit ges NaCI-Lsg., trocknete 
10 uber Natrium-sulfat und dampfte das Losungsm. i. Vak. ab Aus dem Rohprodukt 
fiel nach Zugabe von Toluol der Diphenylether aus. Das Filtrat wurde destilliert und 
die Fraktion 150-160 °C(1.3 mbar) aus Essigester umkristallisiert Ausbeute 9.75 g 
62- 

1 5 Das in Analogie zu Beispiel 9 aus 5. 1 5 g (40 mmol) Dichloressigsaure und 9.5 g (29 
mmol) 62 erhaltene Rohprodukt wurde durch Flashchromatographie (Kieselgel, 
Laufmittel: Essigester/Petrolether 9:1J% Eisesstg) von polaren Verunreinigungen 
befreit. Das erhaltene Ol nahm man in Petrolether auf und fallte das Natriumsalz mit 
ges. Natriumhydrogencarbonatlsg. aus. Nach Filtration und Umkristallisation aus 

20 Essigester, wurde mit 3 N HC1 die Saure wieder freigesetzt, mit Essigester 
extrahien, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgedampft 
Umkristallisation der freien Saure aus Petrolether ergab 2.4 g (22%) JO, Schmp 
67^8 °C. 

25 

Beispiel 1 1 : 

2.2-Dichlor- 12-(4«chlor-phenoxv)-dodecansaure (11) 
1 -Brom- 1 0-(4-chlor-phenoxy)-decan (63 ) : 

30 

Analog zur Darstdlung von 62 erhielt man aus 7.7 g (60 mmol) 4-Chlorphenol und 
18 g (60 mmol) 1.1 0-Dibromdecan 13.6 g (65%) 63. Entsprechend dem Beispiel 9 
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wurden 13.3 g (38.0 mmol) 63 mit Dichloressigsaure umgesetzt. Man erhielt 5.9 g 
( 50%) H. Schmp. 63-64 °C. 

5 Beispiel 12: 

2.2-Dichlor- I2-(4-methoxv-phenoxv)-dodecansaure (12) 
I -Brom- 1 0-(4-methoxy-phenoxy)-decan (64): 

10 Analog zur Darstellung von 62 erhielt man durch Umsetzung von 7 5 g (60 mmol) 
Hydrochinonmonomethylether und 18 g (60 mmol) 1, 10-Dibrom- decan 8 8 g (43%) 
64, Schmp. 64-66 °C. 

Eine aus 80 0 mmol Lithiumdiisopropylamid und 5 15 g (40 0 mmol) 
15 Dichloressigsaure in 50 ml THF hergestellte Enolatlsg. wurde innerhalb von 1 h bei 
0 - 10 °C zu einer Losung von 7.0 g (20 mmol) 64 in 20 ml THF getropft. Nach 
Ruhren fur 1 h hydrolysierte man mit 3 N HCL versetzte mit 200 ml Essigester, 
wusch zweimal mit 3 N HCI und einmal mit ges. NaCl-Lsg. und engte die 
:> organische Phase im Vakuum ein. Der olige Ruckstand wurde in Petrolether 
20 aufgenommen und mit soviel ges. NaHC03-Lsg. versetzt bis keine CCb- 
Entwicklung mehr zu beobachten war. Nach 30 Min wurde der gebildete 
Niederschlag abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert. Das farblose Salz nahm 
man in Essigester auf, versetzte mit 3 N HCI und wusch die organische Phase mit 
ges. Kochsalzlbsung. Das nach Trocknung uber Natriumsulfat und Eindampfen 
25 erhaltene Ol wurde aus Petrolether kristallisiert. 1.6 g (20%) 12 ais farblose 
Plattchen, Schmp 68-69 °C 



WO 96/15784 



PCT/EP95/04413 



- 19- 



Beispiel 13: 

2.2-Dichlor- 1 2-phenvl-dodec- 1 1 -ensaure (13) 

9- Bromnonyltriphenylphosphoniumbromid (65): 

5 

103 g (0 36 mol) K9-Dibromnonan werden bei 120 °C geriihrt und innerhatb von 8 
h eine Losung von 1 1 .8 c (0.045 mol) Triphenylphosphin in 120 ml Toluol zu Nach 
weiteren 10 h bei 120 °C lieB man abkuhlen. dekantiene die uberstehende Losung ab 
und ruhrte den zahen Ruckstand zweimal mit Isohexan bei 60 °C aus. Nach 
10 Trocknung am Rotationsverdampfer im Stickstoffstrom erhielt man 22.4 g (91%) 65 
als fast farbloses Harz. 

10- Brom- 1 -phenyl- 1-decen (66). 

15 2.13 g (3 8 mmol) 65 wurden in 200 ml THF gelost und unter Stickstoffatmosphare 
auf -78 °C gekiihlt. Man tropfte 1.53 ml (3.6 mmol) Butyllithium (2.45 N in Hexan) 
zu, wobei die typische orangerote Ylidfarbe entsteht. Man ruhrte noch 30 Min. bei 
-78 °C und versetzte auf einmal mit 0.40 ml (4 0 mmol) firisch destilliertem 
Benzaldehyd. wonach sich die Losung entfarbte. Innerhalb von 30 Min. lieO man die 

20 Temperatur auf 0 °C ansteigen und versetzte mit 5 ml gesattigter 
Ammoniumchloridlosung. Nach Zugabe von einigen Tropfen 2 N HC1 wurde die 
organische Phase abgetrennt, die wassrige Phase einmal mit Ether extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen zweimal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung 
uber Magnesiumsulfat und Entfernung des Losungsmittels wurde durch 

25 Flashchromatographie an Kieselgel (Lauftnittel: Heptan) gereinigt. 0.86 g (73%) 66. 
farbloses Ol. 

Analog zu Beispiel 9 wurden 4.52 g (15.3 mmol) 66 mit 4.34 g (33 7 mmol) 
Dichloressigsaure zur Reaktion gebracht. Der Ansatz wurde bei -40 °C mit 6 N HCI 
30 hydrolysiert und der entstandene Konzentrationsniederschlag durch Zugabe von 
einigen ml Wasser aufgeldst. Man trennte die organische Phase ab. wusch mit 
Wasser, trocknete uber Magnesiumsulfat und damp ft e das Losungsm. i. Vak. ab. 
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Nach Flashchromatographie an Kieseigel (Laufmittel: Heptan -> Heptan/Essigester 
10: 1) wurden 2.32 g (45%) 13, Schmp. 50-52 °C. erhalten. 



5 Beispiel 14: 

2.2-Dichlor- 1 2-phenvl-dodecansaure (14) 

I 09 g (3. 18 mmol) 13 wurden in 300 ml THF gelost und nach Zugabe von 200 mg 
10 !0%/Pd/BaSO4 bei einem Wasserstoffuberdruck von 42 mbar 40 Min bei -40 °C 
hydriert. Man saugte den Katalysator ab und erhielt nach Eindampfen der 
verbleibenden Losung 0.95 g (90%) J4, farbloses Ol 100 mg (0.29 mmol) U 
wurden in 1 ml Ethanol geldst, im Eisbad abgekuhlt und mit einer Losung von 12 
mg (0.29 mmol) Natriumhydroxid in 1 ml Ethanol versetzt. Durch Zugabe von Ether 
15 wurde das Natriumsalz ausgefallt und 12 h im Kuhlschrank stehengelassen Man 
saugte den Niederschlag ab, wusch mit kaltem Ether und trocknete i Vak 100 mg 
(94%) Na-Salz von 14, Schmp. 157-159 °C 

20 Beispiel 15: 

2.2-Dichlor- 1 2-cvclohexvl-dodecansaure (15) 
l-Brom-10-cyclohexyl-decan (67): 

25 Zu einer Losung von 18.0 g (60.0 mmol) 1, 10-Dibromdecan in 20 ml THF gab man 
10 ml (1 mmol) einer aus 1 344 g (10.0 mmol) CuCI 2 und 0.848 g (20.0 mmol) 
wasserfreiem Lithiumchlorid und 100 ml THF hergestellten orange-roten Losung 
von Li2CuCl4. AnschlieBend wurde innerhalb von 1 h bei 0 °C eine aus 2 10 g 
Magnesium und 11.7 g (72.0 mmol) Cyclohexylbromid gebildete Grignard-Losung 

30 zugetropft. Man HeB auftauen. wobei sich der Ansatz dunkel verfarbte und ein 
Niederschlag ausfiel. Nach 20 h Ruhren gab man 50 ml ges. Ammoniumchloridlsg. 
und 100 ml Essigester zu, trennte die Phasea wusch zweimal mit ges NaCl-Lsg., 
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trocknete die organische Phase iiber Natriumsulfat. entferme das Losungsm am 
Rotationsverdampfer und fraktionierte den Riickstand durch Vakuumdestillation. 
9 62 g (53%) 67, Kp. 103 - 105 °C/0.7 mbar als farblose Flussigkeit. 

5 Analog zu Beispiel 9 wurden aus 9.10 g (30.0 mmol) 67 und 4.64 g (36.0 mmol) 
Dichloressigsaure nach Flashchromatographie (Laufinittel: Petrolether/Essigester 7:3 
1% Eisessig) 6.5 g farbioses Ol erhalten. Tieftemperaturkristallisation aus Toluol 
lieferte 4 88 g (46%) 15 vom Schmp. 67-68 °C 

10 

Beispiel 16: 

2.2-Dichlor- 1 4-phenvl-tetradecansaure ( 1 6) 
1 -Brom- 1 2-phenyl-dodecan (68): 

15 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 19.7 g (60 0 mmol) 
Ll2-Dtbromdodecaru 1 1.31 g (72.0 mmol) BrombenzoL 2.10 g Magnesium und 10 
ml (1 mmol) U2CUCI4 (0. 1 M in THF) 12.2 g (61%) 68 als farblose Flussigkeit mit 
Kp. 130-140 °C/0.7 mbar. Zu einer - wie in Beispiel 1 - aus 7.27 g (72.0 mmol) 

20 Disopropylamin 29 ml (72.0 mmol) Butyllithium (2.5 M in Hexan) und 4.64 g (30 0 
mmol) Dichloressigsaure in THF hergestellten Enolatlsg. gab man bei -78 °C eine 
Losung von 9.94 g (30.0 mmol) 68 und lieB im Kuhlbad langsam auftauen. Nach 
Erreichen von -30 °C kuhlte man nochmals auf -50 °C ab und lieB auf -20 °C 
kommen. Nach Zugabe von 50 ml 3 N HC1 und 200 ml Essigester wurde zweimal 

25 mit je 150 ml 3 N HC1 und zweimal mit ges. NaCI- Losung gewaschen. Nach 
Trocknung iiber Natriumsulfat und Entfemung des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer reinigte man durch Flashfiltration an Kieselgel (Laufinittel: 
Petrolether/Essigester 7:3 1% Eisessig). Die erhaltene Losung wurde mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlsg. versetzt, das ausgefallene Natriumsalz abgesaugt, mit 

30 Petrolether gewaschen und zweimal aus Essigester umkristallisiert. Man erhielt 6 72 
g (56%) des farblosen Natriumsalzes von 16, Schmp. 171 °C (Zers). 
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Beispiel 17: 

2,2-Dichlor- I O-phenvl-decansaure ( 1 7) 
l-Brom-8-phenyl-octan (69): 

5 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 16.3 g(60.0 mmol) 
1,8-Dibromoctan 11.31 g (72.0 mmol) Brombenzol. 2. 10 g Magnesium und 10 ml (I 
mmol) LioCuCL* (0 1 M in THF) 12.2 g (61%) 69 als farblose Flussigkeit mit Kp 
I 10-120 °C/0 7 mbar 

10 

Zu einer - wie in Beispiel 1 - aus 7 27 g (72.0 mmol) Diisopropylamin, 29 ml (72.0. 
mmol) Butyllithium (2.5 M in Hexan) und 4.64 g (30.0 mmol) Dichloressigsaure in 
THF hergestellten Enolatlsg. gab man bei -78 °C eine Losung von 9 94 g (30 0 
mmol) 69 und HeB im Kuhlbad langsam auftauen Nach Erreichen von -30 °C kuhlte 

1 5 man nochmals auf -50 °C ab und HeB auf -20 °C kommen. Nach Zugabe von 50 ml 3 
N HC1 und 200 ml Essigester wurde zweimal mit je 150 ml 3 N HC1 und zweimal 
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Entfernung 
des Losungsmitteis am Rotationsverdampfer reinigte man durch Flashfiltration an 
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Essigester 7:3/1% Eisessig). Die erhaltene Losung 

20 wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlsg. versetzt. das ausgefallene Natri- 
umsalz abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und zweimal aus Essigester 
umkristailisiert. Man erhielt 3.5 g (35%) des farblosen Natriumsalzes von J_7, 
Schmp. 154-156 °C 

25 
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Beispiel 18: 

2.2-Dichlor-7-(4-chlorphenvl)-heptansaure ( 1 8) 
5 -( 4-Chlorphenyi )-pentylbromid (70) : 

5 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 13 8 g (60 0 mmol) 
1.5-Dibrompentan. 13 8 g (72.0 mmol) 4-Brom- 1 -chlorbenzol, I 95 g (80 mmoi) 
Magnesium und 10 ml (\ mmol) Li 2 CuCI 4 (0.1 M in THF) 15.7 g (53%) 70 als 
farblose Flussigkeit mit Kp. 1 15-1 17 °C/0 05 mbar. 

10 

Analog Beispiel _T7 wurden aus 5.00 g (19 I mmol) und 9.81 g (76.4 mmol) 
Dichloressigsaure nach Flashchromatographie (Petrolether/Essigester 10:1) 4.7 g 
(79%) J_8 als farbloses Ol erhalten. Analog zu Beispiel 1 7 wurde das Natriumsalz 
von 18 hergestellt. 4 7g (74%), Schmp. 158-162 °C 

15 

Beispiel 19: 

2.2-Dichlor-12-f4-methvlphenvlVdodecansaure (19) 
20 1 -Brom- 1 0-(4-methylphenyl)-decan (7L): 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 18.0 g (60.0 mmol) 
MO-Dibromdecan, 12.3 g (72.0 mmol) 4-Bromtoluol 2.10 g (86 0 mmol) Mag- 
nesium und 10 ml (1 mmol) U2CUCI4 (0.1 M in THF) 1 1.0 g (57%) 7J als farblose 
25 Flussigkeit mit Kp. 1 05- 1 20 °C/0.7 mbar. 

Zu einer - wie in Beispiel I - aus 7.27 g (72.0 mmol) Diisopropylamin, 29 mJ (72.0 
mmol) Butyllithium (2.5 M in Hexan) und 4.64 g (30.0 mmol) Dichlor- essigsaure in 
THF hergestellten Enolatlsg. gab man bei -78 °C eine Losung von 9 94 g (30.0 
30 mmol) 71 und HeO im Kiihlbad langsam auftauen. Nach Erreichen von -30 °C kuhlte 
man nochmals auf -50 °C ab und HeO auf -20 °C kommen. Nach Zugabe von 50 ml 3 
N HC1 und 200 ml Essigester wurde zweimal mit je 1 50 ml 3 N HC1 und zweimal 
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mit ges. NaCI-Lsg. gewaschen. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Entfernung 
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer reinigte man durch Flashfiltration an 
Kieselgel (Laufmittel: Petrolether/Essigester 7:3/1% Eisessig). Die erhaltene Losung 
wurde mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlsg. versetzt. das ausgefailene 
5 Natriumsalz abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und aus Essigester umkri- 
stallisiert. Man erhielt 5.87 g (52%) des farblosen Natriumsalzes. Durch Auf- 
schlammen des Salzes in Essigester und Ansauern mit 3 N HCl setzte man die Saure 
19 frei Nach Trocknung der organischen Phase uber Natriumsulfat. Abdampfen des 
Losungsmittels im Vakuum und Kristallisation aus Petrolether erhielt man 4 5 g 
10 (40%) J9, Schmp. 58-59 °C 

Beispiel 20: 

1 5 2.2-Dichlor- 1 2-(4-methoxvphenvl)-dodecansaure (20) 
I -Brom- 1 0-(4-methoxyphenyl)-decan (72): 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 60.0 g (0.200 mmol) 
1.10-Dibromdecan, 28.0 g (0.15 mol) 4-BromanisoL 4.8 g (0.20 mol) Magnesium 
20 und 20 ml (1 mmol) Li 2 CuCI 4 (0.1 M in THF) 11.4 g (23%) 72 als farblose 
Flussigkeit mit Kp. 178-190 °C/0.7 mbar Nach der gleichen Methode wie in 
Beispiel 19 erhielt man aus 11.4 g (34.8 mmol) 72 und 5.15 g (40 0 mmol) 
Dichloressigsaure insgesamt 2.6 g (20%) farblose Verbindung 20, Schmp. 48-49 °C 

25 

Beispiel 21: 

2.2-Dichlor- 1 2-(4-chlorphenvl Vdodecansaure (2 1 ) 
1 -Brom- 1 0-(4-chIorphenyl)-decan (73): 

30 

Zu einer Losung von 40 0 g (130 mmol) 1.10-Dibromdecan in 110 ml 
Tetrahydrofuran gab man 20 ml (2.0 mmol) einer Li2CuCl4-Lsg. (0 1 M in THF) 
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und tropfte bei Raumtemp. innerhalb von 4 h 100 ml einer I M 4- 
Chlorphenylmagnesiumbromidlosung (Aldrich) in Ether zu. Man lieB 18 h 
nachriihren. hydrolysiene mit 100 ml 3 N HCK verdunnte mit 300 ml Essigestei\ 
wusch mit je 300 ml 3 N HC1. ges NFL^Cl-Lsg und NaCI-Lsg . trocknete die 
5 organische Phase uber Natriumsulfat und engte am Rotationsverdampfer ein. Der 
Riickstand wurde i Vak. firaktioniert. 8.0 g (24%) 73, Kp. 170-175 °C/0.8 mbar 

Analog Beispiel 19 erhielt man aus 8.00 g (24.0 mmol) 73 und 6.45 g (50 0 mmol) 
Dichloressigsaure schwach gelbes 21. nach KristalHsation aus Petrolether bei -30 °C 

10 farblos. Schmp. < Raumtemp. Zur Bildung des Na-Salzes loste man die Saure in 100 
ml Essigester und versetzte mit ges. NaHCC>3-L6sung. wusch die organische Phase 
zweimal mit ges. NaCl-Losung und trocknete uber Natriumsulfat. Man gab soviel 
Petrolether zu, daB eine leichte Triibung einsetzte und lieB uber Nacht bei 
Raumtemp. stehen. Es wurden 2.4 g (30%) des Na-Salzes von 21 erhalten. farblose 

15 Plattchen, Schmp. °C. 

Beispiel 22: 

20 2.2-Dichlor-7-(5-phenvlpentoxv>-heptansaure (22) 
1 -Brom-5-(5-phenylpentoxy)-pentan (74): 

Zu einer Suspension von 610 mg (15.0 mmol) Natriumhydrid (60% in WeiBol) in 5 
ml THF tropfte man 2.40 g (14.6 mmol) 5-Phenyl-l-pentanol. Nachdem die 
25 Wasserstoffentwicklung beendet war, gab man 9.6 ml (33 mmol) 1,5-Dibrom- 
pentan zu und erhitzte 6 h auf 80 °C. Nach Flashfiltration des Reaktionsgemisches 
uber Kieselgel (Lauftnittel: Petrolether) erhielt man 8.3 g einer farblosen Flussigkeit. 
aus der man durch Flashchromatographie (Petrolether) 3.50 g (76%) 74 als farblose 
Flussigkeit isolierte. 

30 

Analog Beispiel 15 wurden 3.03 g (9,67 mmol) 64 mit 1.93 g (15.0 mmol) 
Dichloressigsaure umgesetzt. Nach Flashchromatographie (Petrolether/ Essigester 
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9:1, 1% Eisessig) erhielt man 2.5 g. die nach Kristallisation aus Toluol bei -30 °C 
1 .6 g reines 22. Schmp. 83-84 °C ergaben. 



.5 Beispiel 23: 

2.2-Dichlor- 1 4-phenvl-tetradec- 1 3-in-saure (23 ) 
i-Brom-12-phenyl-dodec-l 1 -in (75): 

10 Zu einer auf -78 °C gekuhlten Losung von 8.20 g (80 0 mmol) Phenylacetylen in 70 
ml THF tropfte man 37.2 ml (84 0 mmol) Butyllithium (2.35 M in Hexan) und ver- 
setzte anschlieBend mit 50.42 g (168 mmol) 1,10-Dibromdecan. Man lieB auf Raum- 
temperatur kommen und erhitzte 12 h zum RuckfluB Nach Zugabe von 80 ml halb- 
ges. Ammoniumchloridlsg. wurde mit Isohexan extrahiert, uber Magnesiumsulfat 

15 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde durch Kugelrohrdestillation frak- 
tionien, 13.4 g (52%) 75, Kp. 95 °C/0.05 mbar. 

Analog zu Beispiel 17 wurden 6.70 g (20.9 mmol) 75 mit 10.8 g (83.4 mmol) 
Dichloressigsaure umgesetzt. Man erhielt 2.3 g (30%) 23 die in das Natriumsalz von 
20 23 umgewandelt wurden. 1.2 g, Schmp. 155-157 °C 

Beispiel 24: 

25 2.2-Dichlor- 1 4-phenvlsulfenvl-tetradecansaure (24) 

2,2-Dichlor- 1 4-phenylsulfenyl-tetradecansaureethylester (76): 

Zur Losung von 10. 1 g (25.0 mmol) 3 in 200 ml Dimethylformamid gab man 3 46 g 
(25 0 mmol) Kaliumcarbonat und 2.75 g (25 0 mmol) Thiophenol. Man riihrte 12 h 
30 bei Raumtemp.. versetzte mit 300 ml Wasser. extrahierte mit Ether, wusch mit 
Wasser, trocknete uber Natriumsulfat und entfemte das Losungsm am 
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Rotationsverdampfer. Nach Flashchromatographie des Ruckstandes (Kieselgel, 
Heptan/Toluol 5:1) wurden 6.62 g (61%) 76 als fast farbloses Ol erhalten. 

1.5 g (3.5 mmol) 76 wurden in 3.8 ml Ethanol gelost und mit 3.8 ml 1 N KOH 
5 versetzl. Ein nach kurzer Zeit entstandener Niederschlag wurde mit 20 ml 
EthanolAVasser 1:1 in Losung gebracht. Nach 5 h addterte man 1 ml 1 N KOH und 
riihrte noch weitere 6 h. Nach Ansauern mit 2 N HC1 wurde mit Ether extrahiert, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Man erhielt 1.18 
g (92%) 24, farblose Kristalle mit Schmp. 74 °C 

10 

Beispiel 25: 

2.2-Dichlor-14-phenvlsulfinvi-tetradecansaure (25) 
1 5 2,2-Dichlor- 1 4-phenylsulfinyl-tetradecansaureethylester (77) : 

Zur Losung von 1 .80 g (4. 15 mmol) 76 in 30ml Dichlormethan gab man bei 0 bis -5 
°C 0.72 g (4.15 mmol, 0.96 g 75%ige Saure) Metachiorperbenzoesaure gelost in 15 
ml Dichlormethan. Innerhaib von von 2 h lieB man auf Raumtemp. kornmen und 
20 wusch die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonatlsg. und Wasser. Nach 
Trocknung uber Magnesiumsulfat und Entfernung des Losungsm. wurde durch 
Flashchromatographie (Heptan/Essigester 2:1) gereinigt, 1.24 g (66 %), 77, 
farbloses Ol. 

25 0 46g (1.02 mmol) 77 wurden mit 2.0 ml Ethanol und 2.0 ml 1 N KOH 2 h bet 
Raumtemp. geriihrt und anschlieOend mit 2 N HC1 angesauert. Man extrahierte mit 
Ether, wusch mit Wasser, trocknete (Natriumsulfat) und erhielt nach Abdampfen des 
Losungsm. 0.41 g (95%) 25 als farbloses Ol, welches nach Aufbewahrung im 
Kuhlschrank kristallisierte, Schmp. 68 °C. 

30 
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Beispiel 26: 

2.2-Dichlor- 1 4-phenvlsulfonvl-tetradecansaure (26) 
y 2,2-Dichlor- 1 4-phenylsulfonyl-tetradecansaureethylester (78): 
5 

Zur Losung von 1.50 g (3.46 mmol) 76 in 15 ml Eisessig gab man 4.5 ml 30%iges 
Wasserstoffperoxid, riihrte 48 h und goB in Eiswasser. Nach Extraktion mit Ether. 
Trocknung (Natriumsulfat) und Entfemung des Losungsm. wurden 1 .23 g (77%) 78 
als farbloses Ol erhalten. 

10 

1 .22 g (2.62 mmol) 78 wurden mit 5.2 ml Ethanol und 5.2 ml I N KOH versetzt und 
3 h genihrt. Man kiihlte auf 0 °C und sauerte mit 2 N HC1 an. Der ausgefallene 
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser und Isohexan gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 1.12 g (97%) 26, farblose Kristalle, Schmp. 69-71 °C. 

15 

Beispiel 27: 

•~ 2.2-Dichlor-7-f5-< > 4-chlorphenvnpentvlsulfenvl]-heptansaure (27) 
20 5-(4-ChlorphenyI)- 1 -pentanthiol (79): 

Zur Losung von 10.6 g (0. 139 mol) Thioharnstoff in 40 ml Ethanol gab man 24.2 g 
(92.6 mmol) 5-(4-Chlorphenyl)-pentylbromid 60 in 60 ml Ethanol Man erhitzte 5 h 
zum RuckfluB, lieB abkuhlen. versetzte mit 50 ml konzentrierter Ammoniaklsg. und 

25 erhitzte erneut fur 3 h zum RuckfluB. Nach Abkuhlung wurde mit ca. 30 ml konz. 
HC1 auf pH 1 angesauert und zweimal mit 1 50 ml Ether extrahiert. Man wusch mit 
ges. NaCl-Lsg., trocknete iiber Natriumsulfat und zog das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab. 19.0 g (95%) 79. Eine Mischung aus 5.00 g (16.3 mmol) 
79, 2.25 g (16.3 mmol) Kaliumcarbonat, 3.50 g (16.3 mmol) 6 und 50 ml 

30 Dirnethylformamid wurde 12 h bei Raum* temperatur geruhrt. Man versetzte mit 
Wasser und extrahierte mit Ether. Die Etherphase wurde mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 7.1 g gelbes OK das nach 
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Flashchromatographie (Toluol/Heptan 1:2) 5.06 g (71%) des Ethylesters von 27 
ergab. 

Eine Mischung aus 1.50 g (3.41 mmol) des erhaltenen Esters, 6.82 ml (6.82 mmol) 1 
5 N KOH und 7 ml Ethanol wurde 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Ansauem mit 2 
N HCI und Extraktion mit Ether wusch man mit Wasser und trocknete (Na2S04>. 
Nach Entfernung des Losungsm. verblieben 1.21 g (86%) 27 als farbloses 01. Aus 
1.13 g 27 und 1 10 mg Natriumhydroxid wurde das Natriumsalz hergestellt und mit 
Ether gewaschen. 0.75 g (64%), Schmp. 155-157 °C. 

10 

Beispiel 28: 

2.2-Dichlor- 14-(4-isopropvlphenoxv)-tetradecansaure (28) 
1 5 1 -Brom- 1 2-(4-isopropylphenoxy)-dodecan (80 ): 

Analog der Darstellung von 62 (Beispiel 10) erhielt man aus 8.85 g (65.0 mmol) 
4-IsopropylphenoU 1.60 g (65 mmol) Natriumhydrid und 23.0 g (70 0 mmol) 
1,12-Dibromdodecan nach Flashchromatographie (Essig- ester/Heptan 1:10) 10.0 g 
20 (41%) 80 vom Schmp. 5 1 -52 °C (Ether). 

Wie in Beispiel 9 wurden 4 00 g (10.0 mmol) 80 mit 5.16 g (40.0 mmol) 
Dichloressigsaure umgesetzt. 0.9 g (21%) 28, Schmp. 47-49 °C. Das aus 28 und 
Natriumhydroxid in Ethanol erhaltene Natriumsalz schmoiz bei 109 °C (Zers.) 

25 
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Beispiel 29: 

2.2-Dichlor- 1 2-( 2.6-diisopropvlphenoxvVdodecansaure (29) 
— 1 -Brom- 1 0-(2,6-diisopropylphenoxy)-decan (81): 

y 

Analog zur Darstellung von 62 (Beispie! 10) erhielt man aus 11.6 g (65.0 mmol) 
2,6-Diisopropylphenol, 1.60 g (65.0 mmol) Natriumhydrid und 21.0 g (70.0 mmol) 
1,10-Dibromdecan nach Flashchromatographie (Essigester/Heptan 1:10) 13 95 g 
(54%) 81 ais hellgelbes Ol. 

10 

Wie in Beispiel 9 wurden 7.95 g (20.0 mmol) 81 mit 10.3 g (80.0 mmol) 
Dichloressigsaure zur Reaktion gebracht. Flashchromatographie (Essig- 
ester/Heptan 1 : 10) ergab 4.7 g (53%) 29 als helles Ol. 

15 

Beispiel 30: 

2.2-Dichlor- 14>f444^hlorDhenvlcarbonvlamino)phenvlsulfenvn-tetradecansaure 
(30) 

20 

2,2-Dichlor-14-[4-(4-chlorphenyIcarbonylamino)phenylsulfenyl]-tetradecansaure- 
ethylester (82): 

Zur Losung von 700 mg (2.83 mmol) 4-(4-Chlorbenzoylamino)-thiophenol in 10 ml 
25 Dimethylformamid gab man 390 mg (2.83 mmol) Kaliumcarbonat und 1.14 g (2.83 
mmol) 3 und ruhrte 50 h bei Raumtemperatur. Unter Kuhlung wurde mit 20 ml 
Wasser versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit Isohexan gewaschen und im Vak. 
getrocknet. Die erhaltenen 1.3 g (78%) Rohprodukt wurden durch 
Flashchromatographie (Toluol) gereinigt. 0.82 g (50%) 82, Schrnp. 130-131 °C 
30 (Dichlormethan/Isohexan) 
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0.68 g (1.16 mmol) 82, 2.3 ml 1 N KOH und 8 ml Ethanol wurden 2 h bei 
Raumtemp. geriihrt. Man sauerte in der Kalte mit 2 N HC1 an, verdunnte mit 
Wasser, extrahierte mit Ether, wusch mit Wasser, trocknete (Na2SC>4) und zog das 
Losungsm. ab. 0.61 g (98%) 30. Es wurde in 1 ml Ethanol geldst und in der Kalte 
5 mit 44 mg NaOH in 0.5 ml Ethanol versetzt. Nach Fallung durch Zugabe von Ether, 
Absaugen und Waschen mit Ether wurden 0.46 g (61%) Natriumsalz von 30 mit 
Schmp. 167-168 °C erhalten. 

10 Beispiel31: 

2.2-Dichlor- 1 2-(2-naphthvl Vdodecansaure (3 1 ) 
i-Brom-10-(2-naphthyl)-decan (83): 

15 Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 16.5 g (55.0 mmol) 
1,10-Dibromdecan, 13.3 g (64.2 mmol) 2-Bromnaphthalin, 1.7 g (70 mmol) 
Magnesium und 10 ml (1 mmol) U2CUCI4 (0.1 M in THF) nach Flashchroma- 
tographie (Essigester/Heptan 1 : 10) 3 .7 g (20%) 83 als fahlgelbes Ol. 

20 Wie in Beispiel 9 wurden aus 3.5 g (10.0 mmol) 83 und 5.16 g (40.0 mmol) 
Dichloressigsaure 3 . 1 g (79%) 31 erhalten, Schmp. 66-67 °C (Ether). 

Beispiel 32: 

25 

2.2-Dichlor- 1 24 4-methvlsulfenvlphenvll-dodecansaure (32) 
I -Brom- 1 0-(4-methylsulfenylphenyl)-decan (84) : 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 16.5 g (55.0 mmol) 
30 1,10-Dibromdecaru 13.1 g (64.2 mmol) 4-Bromthioanisol, 1.7 g (70.0 mmol) 
Magnesium und 10 ml (1.0 mmol) I^CuCLi (0-1 M in THF) nach Flashchroma- 
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tographie (Gradientenelution, Heptan -> Heptan/Essigester 10:1) 11.2 g (59%) 84 
als wachsartige Masse. 

Wie in Beispiel 9 wurden aus 6.9 g (20.0 mmol) 84 und 10.32 g (80.0 mmol) 
5 Dichloressigsaure nach Flashchromatographie (Heptan/Essigester 10:1 -> 
Heptan/Essigester 3:1) 1.1 g (14%) 32 als farbloses Ol erhalten. Das analog zu 
Beispiel 30 bereitete Natriumsalz von 32 zeigt Zersetzung ab 143 °C. 

10 Beispiel 33: 

2.2-Dichlor-7 -f 4-(4-chlorphenvlcarbonvlamino > )phenvlsulfenvn-heptansaure ( 3 3 ) 

2,2-Dichlor-7-[4-(4-chloiphenylcari)onylamino)phenylsulfenyl]-heptansaure- 
ethylester (85): 

15 

Analog zur Darstellung von 82 (Beispiel 30) wurden aus 940 mg (3.79 mmol) 
4-(4-Chlort)enzoylamino)-thiophenol, 10 ml Dimethylformamid, 520 mg (3.79 
mmol) Kaliumcarbonat und 1.60 g (3.79 mmol) 6 nach Flashchromatographie 
(Toluol) 1.14 g (63%) 85, Schmp. 136-137 °C (Essigester/Isohexan), erhalten 
20 Durch Verseifting (Beispiel 30) von 0.41 g (0.96 mmol) 85 erhielt man 0.25 g (57%) 
33, Schmp. 140-142 °C 

Beispiel 34: 

25 

2.2-Pichlor-8-r5-( 4-chlorphenvnpentvlsulfenvn-octansaure (34) 

Analog zu Beispiel 27 wurden 3.50 g (16.3 mmol) 79 mit 5.2 g (16.3 mmol) 
Ethylester von 7 zur Reaktion gebracht. Nach Flashchromatographie (Heptan/ 
30 Toluol 2:1) erhielt man 5.2 g (70%) 2,2-Dichlor-8-[5-(4-chlorphenyl)-pentyl- 
sulfenyl]-octansaureethylester 86 als farbloses Ol. 2.5 g (5.5 mmol) 86, 1 1 ml (1 1 
mmol) 1 N KOH und 1 1 ml Ethanol wurden bei Raumtemp. 2 h gertihrt. Unter 
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Kuhlung im Eisbad sauerte man mit 2 N HC1 auf pH 2 an, destillierte Ethanol ab, 
extrahierte mit Ether, wusch mit Wasser, trocknete uber Na2S04 und erhielt nach 
Entfernung des Losungsmittels 2.24 g (96%) 34 als farbloses Ol. Aus 1.41 g (3.29 
mmol) 34 in 3 ml Ethanol und 0.13 g (3.3 mmol) Natriumhydroxid in 5 ml Ethanol 
5 wurden nach Vermischen, Versetzen mit Ether, Absaugen und Trocknen 1.14 g 
(78%) Natriumsalz von 34 mit Schmp. 154 °C erhalten. 

Beispiel 35: 

10 

12-Carbamovl-2.2-dichlor-dodecansaure (35) 

200 mg (0.70 mmol) 8 wurden in 10 ml 80%ige Schwefelsaure eingetragen und 6 h 
auf Raumtemperatur gehalten. Man goB die erhaltene Losung in 1 50 ml Eiswasser, 
15 saugte den beigefarbenen Niederschlag ab und wusch mit Petrolether nach. 180 mg 
(85 %) 35, Schmp. 93 - 94 °C. 

Beispiel 36: 

20 

2.2-Dichlor- 1 2-(4-methvlsulfinvlphenvlVdodecansaure (36) 

391 mg (1.00 mmol) 32 wurden in 10 ml Dichlormethan gelost und bei -5 bis 0 °C 
mit einer Losung von 173 mg (1.00 mmol) m-Chlorperbenzoesaure in 10 ml 

25 Dichlormethan versetzt. Man lieB auf Raumtemperatur kommen, riihrte noch 2 h 
nach und verdunnte die Mischung mit Eiswasser. Es wurde mit Dichlormethan 
extrahiert, uber Na2S04 getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und eingedampft: Die 
erhaltenen 0.5 g Rohprodukt reinigte man durch Flashchromatographie 
(Toluol/Dioxan/Eisessig 15:12:1) und erhielt 0.20 g (50 %) 36 mit Schmp. 

30 74 - 76 °C. 
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Beispiei 37: 

2,2-Dichlor-7«rS-f4-chloiphenvnDenn/lsutfinvlVheptansauref37> 
2,2-Dichlor-7-[5-(4-chlorphenyl)pentylsulfi^^ 

5 

1.60 g (3.64 mmol) 2,2-Dichlor.7-[5.(4-chlorphenyl)pentyIsulfenyI]-heptansaure- 
ethylester (Beispiel 27) wurde in 30 ml Dichlormethan gelost und bei -5 °C eine 
Losung von 0.63 g (3.64 mmol) m-Chlorperbenzoesaure in 15 ml Dichlormethan 
zugetropft. Man rtihrte 2 h bei 0 °C, saugte die ausgefallene 3-Chlorbenzoesaure ab, 
10 wusch zweimal mit Natriumhydrogencarbonatlosung, zweimal mit Wasser, trocknete 
uber Mageniumsulfat, konz. i. Vak. und reinigte durch Flashchromatographie 
(Heptan/Essigester 2:1). 1.2 g (73 %) 87 als farbloses Ol 

1.00 g (2.20 mmol) 87 wurden mit 4.4 ml (4.4 mmol) I N KOH und 4.4 ml Ethanol 
15 versetzt. Man rtihrte 4 h bei Raumtemperatur, sauerte in der Kalte auf pH 2 an. Die 
Saure fiel dabei als farbloser feinkristalliner Niederschlag aus, der nach 10 Min. 
Ruhren abgesaugt und mit Isohexan/Ether 10:1 gewaschen und im Vak. getrocknet 
wurde. 0.86 g (92 %) 37, Schmp. 84 - 85 °C. 

20 

Beispiel 38: 

2,2-Dichlor- 1 4-( 4-chlorphenvl>-tetradec-8>in>saure ( 3 8) 

25 4 5 g (12.4 mmol) 7-(4-Chlorphenyl)-hept-l-in 88 wurden in einem Gemisch aus 
100 ml Dioxan und 40 ml Toluol gelost, auf -10 °C gekuhlt, mit 5.1 ml (12.5 mmol) 
Butyllithium (2.46 M in Hexan) und anschlieBend mit 9.7 g (25 mmol) U5- 
Dibrompentan versetzt. Man erhitzte 14 h auf 80 °C, anschlieBend 9 h auf 100 °C 
und lieB abkiihlen. Es wurde mit 3 N HC1 versetzt und mit Isohexan extrahiert. Man 

30 wusch die organischen Phase mit Wasser, trocknete uber Magnesiumsulfat, engte ein 
und destillierte den Ruckstand im Kugelrohr. 3.95 g l-Brom-12-(4-chlorphenyl)- 
dodec-6-in 89 ? Kp. 120 °C/0.2 mbar. 
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Analog zu Beispiel 9 wurden 3.90 g (11.1 mmol) l-Brom-12-(4-chlorphenyl)- 
dodec-6-in 89 mit 1 1.4 g (89 mmol) Dichloressigsaure umgesetzt, 2.00 g (45 %) 38 
als farbloses 01. 

5 

Beispiel 39 

2,2-Dichlor-14-(4-tert. butvlphenvD-tetradecansaure (39) 
l-Brom-12-(4-tert. butylphenyl)-dodecan (90) 

10 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 18.0 g (55 mmol) 
1.12- Dibromdodecan, 13.7 g (64.2 mmol) 4-tert. Butylbrombenzol, 1.7 g 
(70 mmol) Magnesium und 10 ml (1 mmol) Li 2 CuCU (0.1 M in THF) nach 
Flashchromatographie (Essigester/Heptan 1:10) 4.3 g (21%) 90 als fahlgelbes Ol 
15 (Siedepunkt 126 - 128°C / 0.2 mbar). 

Wie in Beispiel 9 wurden aus 3.9 g (10.2 mmol) 90 und 3.87 g (30 mmol) 

Dichloressigsaure 1.5 g (35%) 39 erhalten. Schmp. 47 - 48°C. 

Analog zu Beispiel 30 wurde das Natriumsalz erhalten. Zersetzung > 174°C. 

20 

Beispiel 40 

2.2-Dichlor-12-(4-tert. butvlphenvlVdodecansaure (40) 
25 1 -Brom-l0-(4-tert. butylphenyl)-decan (91) 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 16.5 g (55 mmol) 1.10- 
Dibromdodecan 13.7 g (64.2 mmol) 4-tert. Butylbrombenzol 1.7 g (70 mmol) 
Magnesium und 10 ml (1 mmol) Li 2 CuCU (0.1 M in THF) nach 
30 Flashchromatographie (Essigester/Heptan 1:10) 4.6 g (24%) £1 als fahlgelbes Ol 
(Siedepunkt 134°C / 0.2 mbar). 



MI1 I ^ 
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Wie in Beispiel 9 wurden aus 4,6 g (13.0 mmol) 91 und 6.7 g (52.0 mmol) 
Dichloressigsaure 1 . 1 g (22%) 40 erhalten. Schmp. 46 - 48°C. Analog zu Beispiel 
30 wurde das Natriumsalz dargestellt. Zersetzung > 176°C. 

5 

Beispiel 41 

2.2-Dichlor- 1 2-( 4-tert. butvlphenoxv)-dodecansaure ( 4 O 
l-Brom-10-(4-tert. butylphenoxy)-decan (92) 

10 

Analog zur Darstellung von 62 erhielt man aus 9.75 g (65.0 mmol) 4-tert. 
Butylphenol, 1.60 g (65 mmol) Natriumhydrid und 21.0 g (70 0 mmol) 1,10- 
Dibromdecan nach Destination bei 170-175°C / 0.06 mbar 16 1 g (67%) 92 als 
gelbes Ol. 

15 

Wie in Beispiel 9 wurden 6.8 g (20 mmol) 92 mit 10.3 g (80 mmol) 
Dichloressigsaure umgesetzt. Man erhielt 2.8 g (35%) 41 vom Schmelzpunkt 56 - 
57 °C. Das aus 4J und pulverisierter NaOH in Ethanol erhaltene Natriumsalz 
: schmolz bei 178°C (Zers.) 
20 

Beispiel 42 

2,2-Dichlor-l 5-phenvl-pentadecansaure (42) 
25 1 -Brom- 1 3-phenyl-tridecan (93) 

Analog zur Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 7.48 g (27.5 mmol) 
Dibromoctan, 7.27 g (32.1 mmol) l-Brom-5-phenylpentan, 0 85 g (35 mmol) 
Magnesium und 5 ml (0.5 mmol) Li 2 CuCU (0.1 M in THF) nach Destination am 
30 Hochvakuum 4.9 g (51%) 93 als farbloses 01. Vom Siedepunkt 158 - 159°C / 0.15 
mbar. 
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Wie in Beispiel 9 wurden aus 1.7 g (5 mmol) 93 und 2.58 g (20 mmol) 
Dichloressigsaure 1.3 g (67%) 42 erhalten. Schmp. 52 - 53°C. 
Aus 0.8 g (2,1 mmol) 42 wurden mit 84 mg (2.1 mmol) NaOH-Pulver das 
Natriumsalz hergestellt. 0.7 g Schmp. 170°C (Zers.) 

5 

Beispiel 43 

2.2-Dichlor- 1 3-phenvl-tridecansaure (43) 
1 0 1 -Brom- 1 1 -phenyl-undecan (94) 

Analog der Darstellung von §7 (Beispiel 15) erhielt man aus 12.65 g (55 mmol) 
Dibrompentan, 15.5 g (64.2 mmol) l-Brom-6-phenylhexan, 1.7 g (70 mmol) 
Magnesium und 10 ml (1 mmol) Cuprat-Ldsung nach Destination am Hochvakuum 
15 7.5 g (44%) 94 als farbloses Ol vom Siedepunkt 1 50 - 1 52°C / 0.4 mbar. 

Wie in Beispiel 9 wurden aus 6-23 g (20 mmol) 94 und 10.3 g (80 mmol) 
Dichloressigsaure 5.1 g (71%) 43 erhalten. Schmp. 46 - 47°C. 
Das aus 43 und pulverisierter NaOH in Ethanol erhaltene Natriumsalz schmolz bei 
20 165 °C (Zers ). 

Beispiel 44 

25 2.2-Dichlor-16-phenvl-hexadecansaure (44) 
l-Brom-14-phenyl-tetradecan (95) 

Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 14.96 g (55 mmol) 
Dibromoctaa 15.5 g (64.2 mmol) l-Brom-6-phenylhexan, 1.7 g (70 mmol) 
30 Magnesium und 10 ml Cuprat-Ldsung nach Destillation 8.7 g (45%) 95 als farbloses 
Ol vom Siedepunkt 1 68°C / 0. 1 5 mbar. 
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Wie in Beispiel 9 wurden aus 7.1 g (20 mmol) 95 und 10.3 g (80 mmol) 
Dichloressigsaure 1.55 g (20%) 44 erhalten. Schmp. 58 - 59°C. Das aus 44 und 
pulverisierter NaOH in Ethanol erhaltene Natriumsalz schmolz bei 166°C (Zers.) 



Beispiel 45 

2.2-Dichlor- 1 4-cvclohexvl-tetradecansaure (451 
l-Brom-12-cyciohexyl-dodecan (96) 

Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 15.86 g (65 mmol) 
Dibromhexan, 19.8 g (80 mmol) 1 -Brom-6-cycIohexyl-hexan, 2.42 g (0.1 mmol) 
Magnesium und 10 ml Cuprat-Losung nach Flashchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Heptan, Heptan /Essigester 10: 1) 10.6 g (49%) 96 als farbloses Ol 

Analog ru Beispiel 5 wurden aus 7.5 g (22.63 mmol) 96 und 8.75 g (67.89 mmol) 
Dichloressigsaure 1.65 g (20%) 45 erhalten mit dem Schmp.: 68-69°C. Das aus 45 
und pulverisierter NaOH in Ethanol erhaltene Natriumsalz schmolz bei 146 - 148 °C 



Beispiel 46 

2,2-Dichlor-13-cvclohexvl-tridecansaure (46) 
1-Brom-l 1-cyclohexylundecan (97) 

Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 17.6 g (75 mmol) 1,6- 
Dibromhexan, 11.66 g (50 mmol) l-Brom-5-cyclohexylpentan, 1.46 g (60 mmol) 
Magnesium und 10 ml Cuprat-Losung nach Destination 6.81 g (43%) 97 als 
farbloses Ol vom Siedepunkt 106-1 10°C / 0,006 mbar 

Analog zu Beispiel 5 wurden aus 3.0 g (9.45 mmol) 97 und 3.66 g (28.36 mmol) 
Dichloressigsaure 2.16 g (62%) 46 vom Schmp. 50 - 5l°C. Das aus 46 und 
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pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 166 - 168°C 
(Zers.) 

5 Beispiel 47 

2.2-Dichlor-l 5-cvclohexvl-pentadecansaure (47) 
1 -Brom- 1 3-cyclohexyl-tridecan (98) 

10 Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 20 4 g (75 mmol) 1,8- 
Dibromoctan, 11.66 g (50 mmol) l-Brom-5-cyclohexylpentan, 1.46 g (60 nunol) 
Magnesium und 10 ml Cuprat-Losung nach Destination 8.14 g (47%) 98 als 
faibloses Ol vom Siedepunkt 121 - I25°C / 0.005 mbar. 

15 Analog zu Beispiel 5 wurden aus 4.2 g (12.24 mmol) 98 und 4.74 g (36.72 mmol) 
Dichloressigsaure 1.0 g (21%) 47 vom Schmp. 53 - 56°C erhalten. Das aus 47 und 
pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 162 - 164°C. 

20 Beispiel 48 

2.2-Dichlor- 1 6-cv clohexvl-hexadecansaure (48) 
I -Brom- 1 4-cyclohexyl-tetradecan (99) 

25 Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 10.87 g (38 mmol), 
1,9-Dibromnonan, 5.6 g (24 mmol) 1 -Brom-5-cyclohexyl-pentan, 0.73 g (30 mmol) 
Magnesium und 5 ml Cuprat-Losung nach Destination 4.5 g (53%) 99^ 

Analog zu Beispiel 5 wurden aus 4.4 g (12.24 mmol) 99 und 4.74 g (36.72 mmol) 
30 Dichloressigsaure 3.53 g (73%) 48 vom Schmp. 72 - 73°C erhalten. Das aus 48 und 
pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 156 - 1 58 °C. 
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Beispiel 49 

2.2-Dichlor-l 7-cvclohexvl-heptadecansaure (49) 
1 -Brom- 1 5-cycIohexyl-pentadecan ( 100 ) 

5 

Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 22.51 g (75 mmol) 

1,10-Dibromdecan, 1 1.7 g (40 mmol) l-Brom-5-cyclohexylpentan, 1.21 g 

(50 mmol) Magnesium und 5 ml Cuprat-Losung nach Destination 24. 1 g (86%) 100 . 

10 Analog zu Beispiel 5 wurden aus 6.5 g (17.4 mmol) 100 und 6.73 g (52.21 mmol) 
Dichloressigsaure 1.84 g (25%) 49 erhalten. Schmp. 65 - 66 C Das aus 49 und 
pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 152 - 155°C 
(Zers.) 

15 

Beispiel 50 

2.2-Dichlor- 1 4-(4-chlorphenvl Vtetradecansaure (50) 
1 -Brom-6-(4-chlorphenyl)-hexan ( 101 ) 

20 

Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 50 ml (330 mmol) 1,6- 
Dibromhexan, 30 g (160 mmol) 10L 4-Chlorbrombenzol, 3.8 g (160 mmol) 
Magnesium und 20 ml Cuprat-Losung nach Destination ubef Vigreux-Kolonne 20.5 
g (47%) 101. Vom Siedepunkt 158 - 162°C/ 3 .5 mbar. 

25 

1 -Brom- 1 1A 4-chlorphenvl)-dodecan ( 1 02) 

Analog der Darstellung von 67 (Beispiel 15) erhielt man aus 25 ml (140 mmol) 1,6- 
Dibromhexan, 20 g (72 mmol) 91, 1.8 g (72 mmol) Magnesium und 20 ml Cuprat- 
30 Losung nach Flashchromatographie an Kieselgel 1 8.5 g (7 1 %) 102 . 
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Analog zu Beispiel 5 wurden aus 10.8 g (30 mmol) 102 und 6.45 g (50 mmol) 
Dichloressigsaure 8.6 g (70%) 50 erhalten. Das aus 50 und pulverisierter NaOH in 
Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 163 - 164 °C. 

5 

Beispiel 51 



2.2-Dichlor- 1 2-(4-methvlsulfonvl-phenvn-dodecansaure (51) 

10 4 0 g (10,2 mmol) 32 und 3.4 ml Wasserstoffperoxyd 30%ig in 10 ml Eisessig 1 
Stunde auf 90°C erhitzt und in Eiswasser gegossen. Nach Extraktion mit Ether, 
Trocknung (Natriumsulfat) und Entfernung des Losungsmittels wurden 3.8 g (84%) 
51 vom Schmp. 167 - 168°C erhalten. 

15 

Beispiel 52 



2.2-Dichlor-hexadecansaure fS2) 



20 Analog zu Beispiel 5 wurden aus 5,55 g (20 mmol) 1-Tetradecylbromid (Aldrich) 
und 7,74 g (60 mmol) Dichloressigsaure 2,45 g (38%) 52 erhalten. Schmp. 34 - 37° 
C. Das aus 52 und pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz 
bei 165 - 168°C 

25 

Beispiel 53 

2.2-Dichlor-eicosansaure (53) 



30 Analog zu Beispiel 5 wurden aus 1 1.1 g (33.34 mmol) 1-Octadecylbromid (Aldrich) 
und 12.89 g (0.1 mmol) Dichloressigsaure 10.4 g (82%) 53 erhalten. Schmp. 
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49 - 51°C Das aus 53 und pulverisierter NaOH in Ethanol hergestelite Natriumsalz 
schmolz bei 147 - 149°C 



S Beispiel 54 

2.2-Dichlor- 1 2-( 4-chlorphenvl-sulfenvD-dodecansaure (54) 
1 2-Brom-2,2-dichlor-dodecansaureethylester ( 103 ) 

10 Analog zu Beispiel 3 wurden 10.0 g (28.7 mmol) \ mit 4.19 g (33 mmol) 
Oxalylchlorid, 3.04 g (66 mmol) Ethanol und 6.67 g (66 mmol) Triethylamin zu 103 
umgesetzt. 9.9 g (92%) farbloses Ol. 

2.2-Dichlor- 12 f4-chlorphenvlsulfenvl)-dodecansaureethvl ester (104) 

15 

Analog zu Beispiel 30 (Darstellung von 82) wurden aus 1.85 g (12.76 mmol) 
4-Chlorthiophenol 100 ml DMF, 1.76 g (12.76 mmol) Kaliumcarbonat und 4.8 g 
(12.76 mmol) 103 als hellgelbes Ol 5.24 g (94%) 104 erhalten. 

20 Durch Verseifiing (Beispiel 30) von 1.65 g (3.73 mmol) 104 erhielt man I 29 g 
(84%) 54 Schmp. 74 - 78°C. 

Das aus 54 und pulverisierter NaOH in Ethanol hergesellte Natriumsalz schmolz bei 
154- 157°C. 

25 

Beispiel 55 

2.2-Dichlor- 12 (4-chlorphenvl-sulfinvl)-dodecansaure (55) 
2,2-Dichlor- 1 2 (4-chlorphenyl-sulfinyl)-dodecansaureethylester ( 105 ) 

30 

Zur Losung von 1.5 g (3.41 mmol) 104 in 30 ml Dichlormethan wurden analog 
Beispiel 25 (Darstellung von 77) 0.59 g (3.41 mmol) Metachlorperbenzoesaure 
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geldst in 15 ml Dichlormethan zugetropft. Man erhielt nach Flashchromatographie 
an Kieselgel 1.24 g (80%) IPS. 1.24 g (2,72 mmol) 105 wurden mit 5.5 ml Ethanol 
und 5.5 ml 1 N KOH versetzt und 5 Stunden bet Raum temp ertaur gekiihlt. Man 
kuhlte auf 0°C und sauerte mit 2 N HC1 an. Der ausgefallene Niederschlag wurde 
5 abgesaugt, mit Wasser und Isohexan gewaschen und im Vakuum getrocknet 0.65 g 
(56%) 55. 

Das aus 55 und pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 
91 -94°C 

10 

Beispiel 56 

2.2-DichloM2 (4-chlorphenvl-sulfinvl)-dodecansaure (56) 
2,2-Dichlor-12 (4-chlorphenyl-sulfinyl)-dodecansaureethylester (106) 

15 

Analog 78 (Beispiel 26) wurden 2.0 g (4.55 mmol) 104 mit 6 ml 30%igem 
Wasserstoffperoxid in 20 ml Eisessig zu 106 oxidiert. 2.08 g (99%) farbloses Ol 

Durch Verseifung (Beispiel 26) wurden aus 2 g (4.24 mmol) 106 und 8.5 ml (8.48 
20 mmol) I N KOH 1 .8 g (96%) 56 erhalten. Schmp. 84°C. 

Das aus 56 und pulverisierter NaOH in Ethanol hergestellte Natriumsalz schmolz bei 
144 - 147°C. 



25 Beispiel 57 

2.2-Dichlor-14~pheiwl-tetradecansauremethvlester (57) 

Analog 103 (Beispiel 54) wurden aus 1.98 g (5 mmol) J6, 1.27 g (10 mmol) 
30 Oxalylchlorid und 20 ml abs. Methanol 1 . 1 g (57%) 57 erhalten. 
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Beispiel 58 

2.2-Dichlor-l 3-(cvclohexvl-oxv)-tridecansaure (58) 
t 1-Brom-l l-(cyclohexyI-oxy)-undecan (107) 

5.. 

Analog 74 (Beispiel 22) wurden aus 1.22 g (30 mmol) Natriumhydrid (60%ig in 
WeiQol) und 2.92 g (29.2 mmol) Cyclohexanol und 18.85 g (60 mmoi) 1,11- 
Dibromundecan (Aldrich) 5.6 g (58%) J07 als blaBgelbes OI erhalten. 
Wie in Beispiel 9 wurden aus 5.41 g (16.23 mmol) ]07 und 6.28 g (48 96 mmol) 
10 Dichloressigsaure nach Flashchromatographie an Kieselgel 1.25 g (21%) 58 als 
farbloses Ol erhalten. 

Das aus 58 und pulverisierter NaOH in Ethanol erhaltene Natriumsalz schmolz bei 
75 -78°C. 

15 

Beispiel 59 

^ 2.2-Dichlor- 14*(4-chlorphenvl'SulfonvlaminoMetradecansaure (59) 
20 11 -Cyano-undecanoH 1 ) ( 108 ) 

Zu einer Losung von 25.1 g (0 1 mol) 1 l-Bromundecanol-(l) in 50 ml DMSO 
wurden bei 100°C 7.89 (0.12 mol) Kaliumcyanid geldst in 20 ml Wasser innerhalb 
einer Stunde zugetropft. Nach 6 Stunden Ruhren unter RuckfluB wurde abgekuhlt, 
25 mit 100 ml Wasser verdiinnt und ausgeethert. Nach Waschen der org. Phase wurde 
getrocknet (MgS0 4 ) und konzentriert. Man erhielt nach Flashromatographie an 
Kieselgel (Heptan/Essigester 5:1) 11.1 g (53%) farblose Kristalle vom Schmp. 
34- 35°C. 



Dfc«fW»ifv -AXtrs act err a A AO i ^ 
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12-Amino-dodecanoUn ( 109) 

In einer Hochdruckhydrierapparatur wurden 11.0 g (52 mmol) 108 in 150 ml 
Methanol mit 5.0 g Raney-Nickel Katalysator unter Zusatz von 50 ml flussigem 
5 Ammoniak 8 Stunden bei 80°C / 120 bar hydrien. Nach Filtration, Konzentrieren 
und Trocknung im Hochvakuum verblieben 10.3 g (98%) heUgelbes Ol 109. 

1 2-(4-ChlorT>henvl-sulfonvlaminoWodecanol-( O (110) 

10 In 200 ml Pyridin wurden 10 g (46.4 mmol) 109 gelost und bei 30°C 9.8 g (46.4 
mmol) p-Chloifcenzolsulfonsaurechlorid zugegeben. Man riihrte iiber Nacht bei 
Raumtemperatur, entfernte durch Destillation die Hauptmenge Pyridin und verteilte 
den Ruckstand zwischen Wasser und Ether. Nach Eindampfen der organischen 
Phase erhielt man 5.9 g (34%) U0 vom Schmp. 90 - 92°C. 

15 

UBrom-12>(4-chlorphenvUsulfonvlaminoVdodecan (1 1 1) 

5 62 (15 mmol) HO wurden mit 15 ml Phosphortribromid 2 Stunden auf 40°C 
erwarmt, abgekuhlt, in Eiswasser gegossen und mit Ether extrahiert. Nach Trocknen 
20 (MgS04) und konzentrieren erhielt man 5. 16 g (78%) Hi vom Schmp. 70 - 73°C. 

Analog zu Beispiel 9 wurden aus 1.3 g (3 mmol) 101 und 2,3 g (18 mmol) 
Dichloressigsaure nach Flashchromatographie an Kieselgel 0.6 g (46%) 59 als 
farblpses Kristallisat vom Schmp. 70°C erhalten. Das aus 59 und pulverisierter 
25 NaOH in Ethanol erhaltene Natriumsalz schmolz bei 150 - 152°C. 
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Beispiel 60 

Pharmakologischer Testbericht: 

. i'i' 

5* Rattenhepatozyten in Kultur sind fur Untersuchungen des zellularen StofFwechsels 
geeignet. Diese Primarkulturen bieten den Vorteil, dafi mehrere Substanzen 
vergleichend in einem nichtproliferierenden also primar durch metabolische 
Vorgange bestimmten System untersucht werden konnen. 

10 Rattenhepatozyten wurden durch rezirkulierende Collagenaseperfusion isoliert und 
in Schragbodenrohrchen kultiviert. Der Insulin-stimulierte 14 C-Acetateinbau in 
Triglyceride (TG) wurde in Gegenwart und Abwesenheit von Testsubstanzen 
untersucht. 
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Tabetle: 

Wirkung von 2,2-Dichloralkancarbonsauren auf den Einbau von l4 C-Acetat in 
Triglyceride (TG) in primaren Monolayerkulturen von Leberzellen aus mannlichen 
5 Sprague-Dawley-Ratten wahrend einer Inkubationszeit von 48 Stunden in Senim- 
freiem Dulbecco MEM. Angegeben sind die Unterschiede zu Losungsmittel- 
behandelten Kontrollen (DMSO 0 % 1% v/v) in Prozent (4 Kulturschalen von 2 
Praparationen). 



Substanzen 
(Verb. d. Bsp.) 


%-Erhohung des I4 C-Acetateinbaus 
in 14 C-TG 


Bsp. 10 




23 


Bsp. 32 




51 


Bsp. 26 




37 


Bsp. 9 




31 


Bsp. 41 




27 


Bsp. 11 




28 


Bsp. 16 




36 


Bsp. 46 




28 


Bsp. 47 




19 



10 

Die hier genannten 2,2 Dichloralkancarbonsauren fuhren zu einer deutlichen 
Verstarkung des Insulin-stimulierten l4 C-Acetateinbaus in Triglyceride. Dies ist ein 
Hinweis, dafl die erfinderischen Verbindungen antidiabetisch wirken. Dieser Effekt 
kommt vor allem in einer starken Reduktion der TG de novo Synthese zum 
1 5 Ausdruck. 
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Patentanspriiche 



Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 



CI 

! 

10 W A' B A C COOH (I), 



CI 



in welcher 

A eine Alkylenkette mit 5 - 20 Kohlenstoffatomen, 

A* ein Valenzstrich, eine Vinylen- oder Acetylengruppe oder eine 
Alkylenkette mit 1-10 Kohlenstoffatomen, 

B ein Valenzstrich, eine Methylengruppe, Schwefel, SauerstofF oder die 
GnippeNR 1 , 

wobei 

R 1 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C i -C4-Alkylrest 
sein kann. 



eine Carbonyl-, Sulfonamide Sulfoxid- oder Sulfongruppe, 
30 eine E- oder Z- Vinylen- oder eine Acetylengruppe, 

eine CR^R^-Gruppe, 
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wobei 



R 2 Wasserstoff, ein C j -C^Alkylrest oder Phenyl, 

R 3 ein C j -C4- Aikylrest, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder eine Gruppe 

NR 4 R5, 



wonn 

R 4 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C 1 -C^Alkylrest und 
10 R 5 Wasserstoff oder ein C j -C 4 - Alkylrest sein kann, 

eine Gruppe Y-Z-Y, 

wobei 

15 

Y Schwefel oder Sauerstoff, 

Z eine Alkylkette (CH2> n und n 1 -5 sein kann, 

bedeutet, und 

20 

W ein Halogenatom; eine Cyano- oder Rhodanogruppe, 

Aminocarbonyl; ein Methyl, Isopropyl oder tert-Butylrest; ein C3- 
Cg-Cycloalkylrest, der unsubstituiert oder durch Phenyl oder Cj- 
C4-Alkyl substituiert sein kann; ein Cyclohexenyl- oder 

25 Cyclopentenylrest, ein Phenylring, der substituiert sein kann durch 

einen oder eine beliebige Kombinationen der folgenden 
Substituenten: Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C 4 -Alkylthio, 
Ci-C4-Alkylsulfinyl, C]-C4-Alkylsulfonyl, Trifluormethyl, Nitro, 
Amino, Hydroxy, Cyano, Mercapto, Sulfonamino, Acetylamino. 

30 Carboxy, Phenoxy, Benzyioxy, Phenyl, Benzoyl, Car- 

boxy-Cj-C4-alkyl, Methylendioxy, Ethylendioxy, Fluor, Chlor, 
Brom, Iod, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Acetoxy, Acetyl, 
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Propionyl, eine Gruppe NR 6 R 7 , wobei R 6 Wasserstoff, 
Ci-C4-Alkyl, Benzyl und R 7 WasserstofF Cj-C^Alkyl, Benzyl, 
Phenyl oder Benzoyl ist, wobei die jeweiligen aromatischen Ringe 
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy 
oder C|-C 4 -Alkoxy substituiert sein konnen, desweiteren ein a- 
oder p-Naphthylring, der durch Methyl, Hydroxy, Methoxy, 
Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Cyano, Acetyl, Chlor 
oder Brom substituiert sein kann oder ein Tetrahydronaphthylrest, 



10 bedeuten. 



sowie deren physiologisch vertragliche Salze oder Ester und optische 
Isomeren. 

15 2 Arzneimittel nach Anspruch I, bei denen in Formel I 

A eine Alkylenkette mit 8 - 14, vorzugsweise 10-12 

Kohlenstoffatomen, 

20 A* ein Valenzstrich, Vinylen oder Acetylen, 

B Valenzstrich, eine Methylengruppe, SauerstofF, Schwefel, 

Sulfoxid, Sulfonamid oder Sulfonyi und 

25 W ein C3-Cg-CycIoalkyI oder ein gegebenenfalls substituierter 

Phenylrest, insbesondere 4-Chlorphenyl, 4-Methylthiophenyl, 
4-Ci-C 4 -Alkylphenyl, 4-Methylsulfonylphenyl bedeutet. 

3 Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafl einem der Anspruche 1 
30 oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes 

mellitus. 
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4. Neue Verbindungen der Formel I 



CI 



W A' B 



COOH (I), 



10 



CI 



in welcher 

1 5 A eine Alkylenkette rnit 5 - 20 Kohlenstofiatomen, 

A* ein Valenzstrich, eine Vinylen- oder Acetylengruppe oder eine Alkylenkette 
mit 1-10 Kohlenstoffatomen, 

20 B ein Valenzstrich, eine Methylengruppe, Schwefel, Sauerstoff oder die Gruppe 
NR 1 , 



wobei 



25 



Rl Wasserstoff; Benzyl, Phenyl oder ein Ci-C4-Alkylrest sein 
kann, 



30 



eine CarbonyK Sulfonamide Sulfoxid- oder Sulfongruppe, 
eine E- oder Z- Vinylen- oder eine Acetylengruppe, 
eine CR 2 R 3 -Gruppe, 



oucrwifv Jt0tr% ocicnuto i ». 



WO 96/15784 



PCT/EP95/044I3 



-52- 



wobei 



R2 WasserstofF, ein C ] -C4- Alkylrest oder Phenyl, 
R 3 ein C 1 -C 4 -Alkylrest, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder eine 
Gruppe NR 4 R5, 



wonn 



R 4 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C 1-C4- Alkylrest und 
10 R5 

WasserstofF oder ein C j -C4-Alkylrest sein kann, 
eine Gruppe Y-Z-Y, 

wobei r- 

15 

Y Schwefel oder SauerstofF, 

Z eine Alkylkette (CH2> n und n 1-5 sein kann, 

bedeutet, und 

20 

W Brom. eine Cyano- oder Rhodanogruppe, Aminocarbonyl; ein Methyl, 

Isopropyl oder tert-Butylrest; ein C3-Cg-Cycloalkylrest, der 
unsubstituiert oder durch Phenyl oder Ci-C4-Alkyl substituiert sein 
kann; ein Cyclohexenyl- oder Cyclopentenylrest, ein Phenylring, der 

25 substituiert sein kann durch einen oder eine beliebige Kombinationen der 

folgenden Substituenten: C 1 -C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 - Alkoxy, C \ -C4- 
Alkykhio, C 1 -C 4 -Alkylsulfinyl, C \ -C 4 -AlkylsulFonyl, Trifluormethyl, 
Nitro, Amino, Hydroxy, Cyano, Mercapto, Sulfonamino, Acetylamino, 
Carboxy, Phenoxy, Benzyloxy, Phenyl, Benzoyl, Carboxy-C \ -C4-alkyl, 

30 Methylendioxy, Ethylendioxy, Fluor, Chlor, Brom, Iod, 

Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Acetoxy, Acetyl, Propionyl, eine 
Gruppe NR 6 R 7 . wobei R 6 WasserstofF, Ci-C4-Alkyl, Benzyl und R 7 
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Wasserstoff Ci-Cj-Alkyl, Benzyl, Phenyl oder Benzoyl ist, wobei die 
jeweiligen aromatischen Ringe unsubstituiert oder ein- oder mehrfach 
durch Halogen, Hydroxy oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiert sein konneru 
desweiteren ein a- oder 0-NaphthyIring, der durch Methyl, Hydroxy, 
5 Methoxy, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Cyano, Acetyl, 

Chlor oder Brom substituiert sein kann oder ein Tetrahydronaphthylrest, 



bedeuten. 



10 sowie deren physiologisch vertraglichen Salze, Ester und optisch aktiven 

Formen. 

5. Neue Verbindungen nach Anspruch 4, bei denen in Formel I 

1 5 A eine Alkylenkette mit 8- 1 4, vorzugsweise 10-12 

KohlenstofFatomen, 



A' ein Valenzstrich. eine Vinylen- oder Acetylengruppe 

20 B ein Valenzstrich, eine Methylengnippe, Schwefel, Sauerstoff, 

Sulfoxid oder Sulfonyl 

W ein C3-Cg-Cycloalkylrest oder ein gegebenfalls substituierter 

Phenylrest, insbesondere 4-Chlorphenyl, 4-Methylthiophenyl, 
25 4-C i -C4- Alkylphenyl, 4-MethylsuIfonyi 

bedeutet. 



sowie deren physiologisch vertraglichen Salze, Ester und optisch aktive Formen 
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6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB einem der Anspniche 4 
oder 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man nach an sich bekannten Methoden 
eine Verbindung der Formel II 

5 

X — A — B — A 1 — W (II), 



in der A, B, A 1 und W die angegebene Bedeutung haben und X Halogen 
10 bedeutet, 

mit Dichloressigsaure oder einem Ester der Dichloressigsaure in Gegenwart 
von starken Basen umsetzt und anschlieBend gewunschtenfalls die erhaltenen 
Verbindungen der Formel I in andere Verbindungen der Formel I durch 
15 Oxidation, Hydrierung oder Verseifung uberfuhrt sowie gegebenenfalls freie 

Saure in Ester oder Salze uberfuhrt. 
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Gemafl Artikel 17(2)*) wurdc aus folgenden Gnindcn far besurnmte Anspruehe kein Rccherchcn bench t erstcllt 
1. I J Anspruehe Nr. 

^"""^ weil Sie rich auf Ccgenstandc beziehen, zu der en Recherche die Behbrde nicht verpftichtci ist, namlich 



2. [XJ Anspruehe Nr. 1*6 

wctl tie nch auf Teile der Internationale n Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungcn so wenig entsprechen, 
dafl cine rinnvoile Internationale Recherche nicht durchgefilhxt wcrden kann. namlich 

Wegen der grossen Zahl der Verblndungen, die durch Forme! (I) theoretisch 
deflnlert werden, musste die Recherche aus dkonorai schen Griinden elnge- 
schrankt werden. Die Recherche beschrankte sich auf die durch Bei spiel e er- 
lauterten Verblndungen und den Grundgedanken der Anmeldung. 

3. \_\ Anspruehe Nr. 

wctl es sich dxbei um abhangige Anspruehe handelt. die nicht entsprcchend Satz 2 und 3 der Reget 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Emheituchkett der Erfindung (Fortsetzung con Punkt 2 auf BUtt I) 



Die intcrnauonale Recherche nbehorde hxt festgesteUt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen cnthklt: 



1 . | | Da der Anmeider alle erf order lichen zusatziichen Recherchengebuhren rechtzciug entrichtet hat, erstrecki rich diexer 

Internationale Rcchcr ch enber ic ht auf alle recherchterbaren Anspruehe der intern alio nalcn Anmeldung. 

2. | | Da fiir alle recherchterbaren Anspruehe die Recherche ohne etnen Arbeiuaufwand durchgefuhrt wcrden konnte. der cine 
^""^ zusatzhche Rccherchengebuhr gerechtferugt hatte. hat die Internationale Recherchenbchorde nicht zur Zahlung etner sokhen 

Gcbuhr aufgeforderL 

3. I I Da der Anmeider nur etnige der erf order lichen zusatzbehen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dierer 
^"""^ tntcraationale Re cherch e nb ericht nur auf die Anspruehe der internauonaJen Anmeldung. fur die Oebuhren entrichtet worden 

sind. namlich auf die Anspruehe Nr. 



4. | | Der Anmeider hat die erf or der lichen zusatziichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruehe n zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
ratic 



; Widerspfuchs | | Die zusatziichen Cebuhren wurden vom Anmeider umer Wideripruch gezahlL 

j | Die Zahlung zusatzbeher Cebuhren erfolgte ohne Widerrpruch. 
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